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C a [ i i t u l o  I :  I N T R O D U C C I O M
I. EPIDEMIOLOGIA
En la actualidad, el cancer représenta la segunda causa de muerte en 
los paises desarrollados, por detras de las enfermedades cardiovasculares, y la 
tercera en los paises en vias de desarrollo. De acuerdo con los datos de la 
Organizaciôn Mundial de la Salud (QMS), el cancer es responsable del 12,6% 
de las muertes mondiales^
I.A. Cancer
Segùn la Agenda Internacional para la Investigaciôn del Cancer de la 
OMS (lARC), en el aho 2008 se diagnosticaron 12,7 millones de nuevos casos 
de cancer en el mundo, 6.038.545 en mujeres y 6.639.430 en Membres, 
provocando la muerte de 7,6 millones de personas^. En los paises 
desarrollados, el cancer mas frecuente en Membres es el de prôstata, seguido 
del de pulmôn, el colorrectal y el de vejiga (Figura 1). En mujeres, el cancer de 

















Figura 2. Incidencia del cancer en mujeres en paises desarrollados .
En Espana, durante el ano 2005, ai cancer constituyô la primera causa 
de muerte en hombres y la segunda en mujeres, después de las enfermedades 
cardiovasculares, provocando el 30,3% y el 19,4% de los fallecimientos.
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respectivamente^. En cuanto a la localizaciôn anatômica de los tumores, en 
hombres el cancer de pulmôn es el mâs frecuente, seguido del colorrectal, el 
de prostata y el de vejiga, mientras que los tumores de marna son los mas 
frecuentes en mujeres, seguidos del cancer colorrectal, de utero y de ovario'*. 
Durante las ultimas décadas, el numéro de nuevos casos ha aumentado, pero 
las tasas de mortalidad globales han ido disminuyendo gracias a los avances 
registrados en el diagnôstico y el tratamiento. Sin embargo, aùn no se ha 
conseguido evitar que el numéro absoluto de muertes anuales por cancer siga 
incrementàndose lentamente^.
I.B. Cancer colorrectal (OCR)
El CCR es el tercer cancer mâs frecuente en hombres y el segundo en 
mujeres a nivel mundial^’^ . Segùn estimaciones de la OMS, anualmente se 
diagnostican cerca de un millôn de nuevos casos de CCR en el mundo, con 
una tasa de incidencia, ajustada por edad a la poblaciôn mundial, de 14,4 por 
100.000 habitantes en mujeres y de 19,1 en hombres^. El numéro de muertes 
anuales provocadas por el CCR es cercano al medio millôn, siendo la segunda 
causa de muerte por cancer en los paises desarrollados^.
La incidencia del CCR, segùn dates de la OMS-IARC, es mayor en los 
paises desarrollados que en aquellos que estàn en vias de desarrollo^. El 
riesgo de padecer CCR en los paises desarrollados se ha estimado en un 4,6% 
en hombres y un 3,2% en mujeres^.
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Segùn los datos del Centro Nacional de Estadistica (CNE), en el ano 
2003 la estimaciôn anual de nuevos casos de cancer en Espana era cercana a 
22.000, con una relaciôn hombre:mujer de 3:2. La edad media de presentaciôn 
de la mayoria de los casos de cancer de colon y recto es airededor de los 65 
anos de edad^.
En Espana, el CCR es la segunda causa de muerte por cancer en 
ambos sexos, superada por el cancer de pulmôn en hombres y el cancer de 
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Figura 4. Mortalidad por cancer en Espana en miujeres .
En cuanto a la supervivencia, se estima que el 54% de los pacientes que 
sufren CCR en Espana sobrevivira mas de 5  anos. Esta tasa de supervivencia 
es ligeramente superior a la tasa europea quie se situa en un 50%®.
Todos estos datos demuestran la irelevancia que tiene el CCR en 
nuestra poblaciôn y en la poblaciôn muindial, poniendo de manifesto la 
importancia de mejorar el conocimiento de tcodos los procesos implicados en el 
desarrollo de esta enfermedad.
Por todo ello, séria de gran inteirés prévenir este tipo tumores, 
diagnosticarlos en estadio precoz y disminuiir su morbimortalidad. A su vez, un 
mejor conocimiento del comportamiento biolôgico de la enfermedad es 
necesario para poder predecir y controlar su <evoluciôn.
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II. ANATOMIA
Los tumores colorrectales incluyen todos los localizados en el intestine 
grueso y en este trabajo se evaluarân como una sola entidad. Anatômicamente 










Figura 5. Representaciôn esquemâtica intestine grueso (imagen tomada de: 
www.fundacionQrupoimo.com)
Los tumores localizados en recto han side tratados por otros autores 
como entidad independiente. Si bien el cancer de recto présenta un 
comportamiento epidemiolôgico diferente al de colon, el origen embriolôgico del 
recto y la region adyacente del colon es comûn y los canceres que en ellos se 
desarrollan comparten muchas caracterîsticas^.
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En el colon existen dos regiones con origan embrionario diferenciado: 
colon proximal y colon distal. Segùn la region donde se localicen los tumores, 
se han descrito diferencias en: edad del diagnôstico, tipo histologico, respuesta 
a tratamiento e incluso en el mecanismo molecular de desarrollo del tumor^.
En este trabajo se define como colon proximal la region que va desde 
ciego hasta colon transverso (Figura 5). Se origine a partir del intestine primitive 
medio en el embriôn y esta irrigado por la arteria mesentérica superior®.
Se define como distal la region comprendida entre la flexura esplénica y 
el inicio del recto (Figura 5). Esta region dériva del intestine primitive posterior y 
esta irrigado por la arteria mesentérica inferior®.
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III. ETIOPATOGENIA
Debido a la incidencia del CCR y su grave impacte en la poblaciôn, 
numerosos esfuerzos se han centrado en la mejora de la informaciôn 
disponible sobre la patogenia, asi como respecto a los procesos de 
carcinogenesis y las alteraciones moleculares asociadas a este tipo de 
tumores. Se han descrito factores hereditarios y factores ambientales 
implicados en la apariciôn del tumor y su desarrollo, siendo importante analizar 
el papel de cada une de ellos en el proceso tumoral.
El cancer se considéra una enfermedad provocada por una acumulaciôn 
de alteraciones moleculares en los genes que intervienen en la regulaciôn del 
ciclo celular, que provocan el crecimiento descontrolado y la transformaciôn de 
las células.
III.A. Formas de presentaciôn de! CCR
De acuerdo con su forma de presentaciôn, el CCR se pueden clasificar 
en esporadico, familiar y hereditario.
Mâs del 70% de los casos son de tipo esporadico, es decir, las 
alteraciones sôlo se producen en el tumor y su apariciôn esta provocada por la 
influencia de factores ambientales (Figura 6) .^
8
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En otro tipo de tumores, la base genética no es conocida pero afectan a 
varios miembros de una familia presentando un comportamiento muy similar. 
Existen antecedentes de CCR en dos o mas familiares de primer grado hasta 
en un 25% de las familias con este tipo cancer (Figura 6). Se considéra que en 
estos casos existe una predisposiciôn genética, bien por la acciôn conjunta de 
alteraciones en varios genes, bien por factores epigenéticos, que pueden 
conferir un riesgo de padecer CCR hasta 2,5 veces superior que en la 
poblaciôn generaP°. En estos casos, los factores ambientales determinarân 
quiénes, de entre los individuos predispuestos genéticamente, desarrollaran 
adenomas pequehos, adenomas grandes o, finalmente, CCR.
El CCR hereditario es la forma de presentaciôn menos frecuente y 
supone menos del 10% de los casos (Figura 6). Las formas mâs frecuentes 
son: el câncer colorrectal hereditario no polipôsico (CCHNP), que représenta un 
2-3%, la poliposis adenomatosa familiar (PAF), que supone menos de 1%, y la 











Figura 6. Distribuciôn de las formas de presentaciôn de cancer colorrectal 12
III.B. Factores de riesgo
III.B.1 Factores hereditarios de predisposiciôn al CCR
Las formas con components hereditario se caracterizan por una 
apariciôn temprana. El riesgo de desarrollar un tumor esta relacionado con el 
grado de parentesco con los familiares en los que se ha detectado la 
enfermedad. Estas formas se pueden clasificar en sindromes polipôsicos y no 
polipôsicos (Tabla I). Los sindromes hereditarios mas frecuentes son la PAF y 








Poliposis adenomatoses Poliposis Hamartomatosas
Poliposis adenomatosa 
Familiar (PAF)
Poliposis juvenil Cancer colorrectal Hereditario no Polipôsico 
(CCHNP)
Sindrome de Turcot Sindrome de Peutz-Jeghers
Sîndrome de Gardner Enfermedad de Cowden
B.1.1 Sindromes polipôsicos mâs frecuentes
Este tipo de sindromes se caracterizai por la apariciôn de pôlipos en un 
numéro muy variable. Estas lesiones iniciales pueden malignizarse, dando 
lugar a la apariciôn del tumor, y aparecen en airededor del 1% de todos los 
casos de CCR^^
Los pôlipos se pueden clasificar en dos tipos: adenomatosos y 
hamartomatosos. Los adenomatosos son neoplasias que se deben a la 
proliferaciôn displâsica del epitelio. Son lesiones de crecimiento lento y su 
riesgo de malignizaciôn es proporcional a très caracteristicas: tamano, 
formaciôn histolôgica y magnitud de la displasia epiteliaP®.
Los pôlipos hamartomatosos estân compuestos por células de la 
mucosa intestinal con una proliferaciôn anôimala. Se considéra que este tipo 
présenta menor potencial neoplâsico, incluso hay autores que senalan que la
11
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malignizaciôn de los hamartomas se debe a la expresiôn del components 
adenomatoso que aparece en algunos de estos pôlipos "^ .^
A continuaciôn se describen los sindromes polipôsicos mâs frecuentes 
que se han asociado a CCR.
Poliposis adenomatosa familiar (PAF)
Fue el primer sindrome de predisposiciôn genética al CCR clinicamente 
descrito y tienen una incidencia de 1 en 6000-13.000. Se caracteriza por la 
presencia de un minimo de 100 pôlipos en colon y recto, si bien el numéro 
puede ser mucho mâs elevado, y pueden tener localizaciôn extracôlica. Su 
apariciôn es temprana, siendo 16 anos la edad media de identificaciôn de este 
tipo de poliposis. Sin tratamiento quirùrgico, la mayoria de los individuos que lo 
padecen desarrollan un câncer en la cuarta o quinta década de vida^°.
Este sindrome présenta una herencia autosômica dominante y esté 
asociado a mutaciones en el gen Adenomatous Polyposis Coli (APC), en el 
cromosoma 5q21. Las mutaciones germinales de APC presentan una 
penetrancia cercana al 100%, aunque la expresiôn fenotipica de la enfermedad 
muy variable^®. Existe asociaciôn entre distintas mutaciones germinales y el 




La poliposis juvenil se caracteriza por la presencia de pôlipos en el tracto 
gastrointestinal en numéro reducido. Un tercio de los casos de PJ son de 
etiologia hereditaria, mientras que el resto son esporadicos. La forma 
hereditaria de PJ tiene herencia autosômica dominante y présenta una 
incidencia de 1/100.000 individuos^\
Se caracteriza por la presencia de pôlipos hamartomatosos en la regiôn 
colorrectal a edad temprana, aunque también pueden localizarse en intestine 
delgado y estômago®. Los pacientes con PJ hereditaria, a diferencia de los 
individuos con formas esporadicas de la enfermedad, continùan desarrollando 
pôlipos a lo largo de toda su vida. Se estima que el riesgo de desarrollar CCR 
en este grupo de pacientes es de aproximadamente un 38%^.
Howe et al. identificaron mutaciones en el gen SMAD4/DPC4, un gen 
supresor de tumores implicado en la regulaciôn de factores de crecimiento, en 
familias con PJ^ .^
Sindrome de Peutz-Jeghers
Sindrome de carâcter autosômico dominante en el que se desarrollan 
hamartomas en el mûsculo liso del tracto gastrointestinal y aparece 
pigmentaciôn por melanina en piel y mucosas®. Los pôlipos hamartomatosos se
13
: a p i i u ! o  ! .  u N T R O D U C C I O N
localizan desde el esofago hasta el recto. La pigmentaciôn suele presentarse 
en los labios y la mucosa oral, aunque puede aparecer en otras areas de la 
piel. Se considéra que afecta a 1 de cada 200.000 personas^ V
Aunque la mayoria de los pôlipos son benignos y sin caracteristicas 
displasicas, el sindrome de Peutz-Jeghers ha sido relacionado con el desarrollo 
de tumores colorrectales, de pancreas, estômago o de intestine delgado. 
También se ha asociado a tumores en otras localizaciones como mama, 
ovario, pulmôn, utero y cervix. Se estima que el riesgo de desarrollar CCR en 
estos pacientes es de un 39%^ ®.
En las familias afectadas por este sindrome se han descrito mutaciones 
en el gen LKB1 à STK11, situado en el cromosoma 19 y que codifica una 
proteina-quinasa^®.
B.1.2. Sindromes no polipôsicos
Cancer Colorrectal Hereditario No Polipôsico (CCHNP)
Aproximadamente del 1 al 6% de los CCR pueden incluirse dentro de los 
criterios que definen el CCHNP, también conocido como sindrome de Lynch. 
Es una enfermedad heredada con carâcter autosômico dominante. Se han 




• Très O mâs casos con CCR en un minimo de dos generaciones.
• Uno de los individuos afectados es familiar de primer grado de 
consanguinidad del paciente.
• Al menos uno de los afectados es menor de 50 anos.
• No cumplir criterios de PAF.
En la mayoria de las familias que cuimplen los criterios de CCHNP, se 
han detectado mutaciones en la linea germinal en los genes reparadores, 
implicados en la correcciôn de los errores producidos durante la replicaciôn. Se 
han asociado a este sindrome alteraciones en diferentes genes: tiMSH2,
hMLH1, hMSH6, hPMS1, hPMS2, y hMLHS^.
III.B.2 Otros factores implicados en el CCR
En la mayoria de los casos, los factores hereditarios por si solos no 
pueden explicar la apariciôn del tumor, es necesaria la actuaciôn de otros 
factores para desencadenar el proceso de carcinogenesis. Estudios 
epidemiolôgicos han demostrado que exiisten factores que favorecen la 
apariciôn de tumores y otros que presentan un efecto protector. Entre los 
primeros se encuentran agentes capaces (de inducir alteraciones genéticas 
^  (radiaciones o sustancias quimicas) o bien sustancias que actùan directamente
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B.2.1 Dieta
En el desarrollo del CCR las alteraciones genéticas se localizan en las 
células epiteliales de la mucosa del intestine grueso, que estàn en contacte 
directe con los alimentes ingeridos. Debido a este, la dieta tiene un efecto 
importante en el desarrollo de este tipo de tumores.
Fibra
En 1971 Burkitt observé una menor incidencia de CCR en la poblaciôn 
africana rural que consumia una dieta rica en fibras végéta les A partir de ese 
momento la ingesta de fibra se ha convertido en el factor de la dieta mas 
estudiado en relaciôn con el riesgo de padecer CCR.
Numerosos estudios también han demostraron el efecto protector del 
consume de fibra en poblaciones europeas y americanas^®"^®. Sin embargo, en 
otros estudios no se ha detectado un efecto de la fibra en el CCR^ .^ Este se 
puede deber a la heterogeneidad de las poblaciones analizadas o a las 
diferencias en el proceso que sufren los distintos tipos de fibra (soluble o 
insoluble) a su paso por el colon.
La fibra no soluble présenta mayor efecto protector ya que no es 
asimilable por el sistema digestive humane, esto produce un aumento del 
tamano del bolo fecal y contribuye a una disminuciôn del tiempo de transite
16
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intestinal. De este modo, se diluyen sustanciias potencialmente carcinôgenas y 
se reduce el tiempo de contacte con las células de la mucosa. Este tipo de fibra 
también produce un efecto saciante que disrminuye el consume de energia, otro 
de los factores que pueden estar implicados en el desarrollo de tumores^®.
Por otro lado, la fibra soluble sufre un proceso de fermentaciôn en el 
que produce n-butirato, un acide graso de cadena coda que ejerce un efecto 
protector. Este acide graso esta implicado en la inducciôn de apoptosis, 
diferenciaciôn celular y podria intervenir en la regulaciôn de la expresiôn de 
varios protooncogenes^®. La fibra produce una acidificaciôn del medio y la 
inhibiciôn del proceso de trasformaciôn de los acides biliares primaries en 
secundarios, que podrian actuar como potenciales carcinôgenos®°.
Se han realizado varios ensayos clmiicos para evaluar el efecto de la 
dieta rica en fibra, asociado también a la bajai ingesta de grasas, para el control 
de los adenomas colorrectales. En la mayotria de los estudios los resultados 
han sido poco alentadores, no se pudo dennostrar un efecto positive de este 
control en la nutriciôn®^ '®^ . En parte se debicô a la dificultad para mantener la 
dieta rica en fibra, lo que provocô que en el grupo de elevada ingesta de fibra el 
abandono del estudio fuera mâs elevado. Ademas, el tiempo de seguimiento en 
estos estudios puede résulter corto para apreciar los verdaderos efectos de la 
ingesta de fibra. En todos los casos, se utilizaron suplementos alimenticios con 
los que no se alcanzaban las cantidades de fibra ingeridas por las poblaciones 
africanas en las que se detectô por primera vez el efecto protector^®.
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Sin embargo, Me Keown-Eyssen demostrô en 1994, con un estudio 
randomizado, que existia una asociaciôn negativa entre la dieta rica en fibra y 
con un consumo moderado de grasas y la apariciôn de récidivas en adenomas 
colorrectales®^
Grasas
Se considéra que el consumo elevado de grasa en la dieta podria tener 
un papel etiolôgico en el CCR, por este motivo, algunos autores recomiendan 
limitar su ingesta como medio de prevenciôn de este tipo de câncer^®.
El efecto perjudicial de las grasas es atribuible a las grasas totales y, 
principalmente, a las de origen animal, ya que se ha atribuido un posible efecto 
protector a las grasas del pescado®®’®®. Al analizar el efecto individual de los 
âcidos grasos saturados o insaturados o del colesterol, no se ha observado 
relaciôn directa con el CCR. Es mâs, se han detectado niveles bajos de 
colesterol en sangre en pacientes diagnosticados de CCR®^ .
Se cree que el efecto negativo de las grasas puede deberse al aumento 
en la liberaciôn de âcidos biliares susceptibles de ser transformados en 
carcinôgenos. En muchos casos es dificil discriminer el efecto individual de los 
componentes de la dieta y la grasa podria ser simplemente un indicador de la 




El papel de las proteinas en conjuntto ha sido ampliamente discutido ya 
que, en funciôn de su origen, juegan un papel distinto en la carcinogenesis 
colorrectal. De acuerdo con el consenso publicado por la OMS en 1999, el 
consumo de elevadas cantidades de carne roja en la dieta supone un factor de 
predisposiciôn a CCR. Sin embargo, el consumo de pescado, asi como de 
carne blanca (aves) y vegetales se consiideran factores protectores trente a 
este tipo de cancer®®.
Se cree que el efecto carcinogénico de las carnes rojas se basa en los 
productos résultantes del metabolismo de este tipo proteinas. Los compuestos 
mâs estudiados son las aminas heterociclicas (AHC), que aparecen en la 
superficie de la carne cuando ha sido expuesta a altas tempe raturas y tienen 
capacidad mutagénica. Deben sufrir un proceso de activaciôn metabôlica para 
actuar como mutâgenos y se han descrito polimorfismos en las enzimas 
asociadas a este procesamiento que afectan al riesgo de sufrir CCR®®"^ ®. 
Algunos autores afirman que las cantidades de AHC résultantes de la ingesta 
de proteinas no son suficientes para producir efecto mutagénico en animales^®.
Otro posible mecanismo de prediisposiciôn a câncer asociado al 
consumo de proteinas de la carne puede ser el aumento de los âcidos biliares 
secundarios, que poseen efecto promotor de tumores"^\
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De nuevo es dificil individualizar el efecto, ya que dietas ricas en carne 
se asocian a ingesta elevada de energia y falta de fibra.
8.2.2 Hàbitos y estilo de vida
Alcohol
Varios estudios han demostrado una relaciôn entre el consumo habitual 
de alcohol y el riesgo de CCR®®. Sin embargo, otros estudios no han 
encontrado relaciôn o atribuyen el efecto observado a la falta de disponibilidad 
de âcido fôlico que se asocia al consumo de alcohol®®. La disminuciôn del acido 
fôlico disponible provoca un aumento de la proliferaciôn celular de la mucosa, 
produciendo la apariciôn de una hiperregeneraciôn del epitelio que hace que 
sea mucho mâs sensible a carcinôgenos®®.
El alcohol se ha asociado especialmente a CCR con localizaciôn distal y 
a la apariciôn de Inestabilidad de Microsatélites (MSI)®® "^ .^ En muchos casos, el 
consumo de alcohol va asociado al consumo de tabaco, otro de los factores 
implicados en el riesgo de câncer. Ademâs, se ha observado que el efecto 





El consumo de tabaco es uno de los factores externes mâs asociados al 
desarrollo de distintos tipos de tumores, especialmente al câncer de pulmôn. 
Su vinculaciôn con el CCR se describe en Estados Unidos a partir de los anos 
70“ .^
El tabaco puede duplicar o triplicar las probabilidades de padecer CCR. 
Se cree que su efecto depende de la dosis, de la duraciôn del tabaquismo y la 
edad de comienzo, sin que se sepa exactamente con que velocidad disminuye 
el riesgo cuando se abandona el hâbito"* .^
6.2.3. Fàrmacos
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
En 1995 Giovannuccio et al. publicaron un trabajo que demostraba que 
aquellas mujeres que habian mantenido un tratamiento con aspirine durante 
mâs de 20 anos presentaban una disminuciôn del riesgo de CCR"^ ®. Seis anos 
después, el trabajo de Garcia-Rodriguez confirmé el efecto protector del 
tratamiento a largo plazo con aspirine en ambos sexos pero ademâs demostrô 
que este efecto también se observaba en los tratamientos de seis meses con 
AINEs diferentes de la aspirine"^ ®.
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El mecanismo de acciôn de estos fàrmacos se basa en la inhibiciôn de la 
ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2). La COX-2 no se expresa en epitelio colônico 
normal pero se ha encontrado sobreexpresada hasta en el 90% de los 
canceres de colon"^ .^
Tratamientos hormonales.
Se han publicado estudios que sugieren una asociaciôn inversa entre los 
tratamientos hormonales y el CCR.
Fernandez et al. realizaron un metaanàlisis con 8 estudios de 
caso-control y 4 estudios de cohortes, estimando que el Riesgo Relative (RR) 
de desarrollar un CCR en las mujeres tratadas con anticonceptivos orales era 
de 0,82“®.
En el caso de las terapias hormonales sustitutivas, los estudios 
realizados han sido observacionales. En 1999 Grodstein et al. realizaron un 
metaanàlisis con 18 estudios epidemiolôgicos sobre la terapia hormonal 
sustitutiva en postmenopâusicas y observaron un 20% de reducciôn en el 




B.2.4. Factores clinicos: enfermedad inflamatoria intestinal.
La enfermedad inflamatoria intestinal es un proceso inflamatorio cronico 
de carâcter sistémico, que se expresa, predominantemente, en el tracto 
gastrointestinal. Su etiologia es desconocida y se han descrito dos tipos de 
patologias, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Ambas patologias se 
asocian a predisposiciôn a CCR y seran descritas a continuaciôn.
Colitis ulcerosa
Esta enfermedad es un proceso inflamatorio limitado a colon y sôlo 
afecta a mucosa y submucosa, excepto en los casos mâs graves. Se extiende 
generalmente de forma continua en sentido proximal a partir del recto
Se estima que los pacientes con colitis ulcerosa tienen un incremento del 
5-10% en el riesgo de padecer CCR®. La predisposiciôn de estos pacientes a 
desarrollar un câncer va a depender de la cronicidad y la extensiôn de la 
enfermedad y los cambios displâsicos identificados. El riesgo de desarrollar 
CCR se ve incrementado hasta 20 veces a partir de los diez anos de la 
apariciôn de la enfermedad, pero la incidencia de CCR es muy baja si la 
localizaciôn se limita solo a recto. Sin embargo, los cambios displâsicos 





Es un proceso inflamatorio cronico, al igual que la colitis ulcerosa. Sin 
embargo, la afectaciôn en este caso es parcheada y transmural. Puede afectar 
a la totalidad del tubo digestive, desde la boca hasta el ano, aunque las 
localizaciones preferentes son iléon terminal, colon y ano®°.
En esta enfermedad, el incremento del riesgo de desarrollar CCR parece 
estar relacionado con el àrea afectada. De acuerdo con el estudio llevado a 
cabo por Ekbom et al., el riesgo de desarrollar CCR es mayor si la enfermedad 
se localize solo en colon (RR= 5,6) que si afecta también a iléon (RR= 3,2) o si 




La pared del colon esta formada por diferentes capas, desde el exterior y 











Figura 7. Esquema histologico de colon (imagen tomada de: fisio4tlcv6.bloqspot.com).
• Serosa: capa de mesotelio que reviste gran parte del colon, a 
excepciôn de su segmente distal y del recto. La parte externa esta cubierta por 
una capa de tejido adipose que contiene los vases sanguineos y los nôdulos 




• Muscular propia: esta formada por dos capas, una interna de fibras 
lisas dispuesta de forma circular, y una externa con fibras en disposiciôn 
longitudinal. Entre ambas capas se encuentra el plexo nervioso de Auerbach.
• Submucosa: compuesta por tejido conectivo y fibroblastos. En ella se 
encuentran los plexos nerviosos de Meiner y los plexos vasculares constituidos 
por arteriolas, vénulas y vasos linfaticos.
• Muscular de la mucosa: consiste en capa delgada de fibras 
musculares.
• Lamina Propia: tejido conectivo laxo en el que se encuentran células 
del sistema inmune, capilares de pequeho calibre, vasos linfaticos y finas 
estructuras nerviosas.
• Mucosa (epitelio): esta separada de la capa anterior por una lamina 
basal, encargada de dar soporte a las células epiteliales. Su superficie plana 
esté cubierta por glandulas tubulares rectas o criptas, que se extienden hasta la 
capa muscular de la mucosa. El epitelio cilindrico simple reviste las criptas y la 
superficie luminal del colon y es una lamina continua en renovaciôn constante, 
las células situadas en la mitad inferior de las criptas estân en permanente 
division. Las células indiferenciadas dan origen a células hijas destinadas a 
diferenciarse y migrar hacia la superficie plana de la mucosa por la pared de la 
cripta. Estas células se descaman en la superficie luminal después de 6 dias.
26
Capitulo 1. INTRODUCCION
El proceso de proliferaciôn y renovaciôn de las células de la mucosa en 
el colon puede sufrir alteraciones, a pesar de estar sometido a muchos 
mécanismes de regulaciôn. Cuando existe un aumento en la proliferaciôn no 
asociado a fenômenos de apoptosis, aparece en la superficie del epitelio lo que 
se denomina pôlipo o adenoma^^.
IV.A. Clasificaciôn histopatolôgica
Un pôlipo es un crecimiento de células de la mucosa, benignas o 
malignas, que escapa a les mécanismes habituales de regulaciôn y que suelen 
proliferar hacia la luz del intestine grueso. Los pôlipos colorrectales se dividen 
en dos grupos: no neoplâsicos y neoplasicos (Tabla II). Los pôlipos epiteliales 
se originan a partir de las células situadas en la zona basai de las criptas de las 
glàndulas mucosas del colon. La pérdida de les mécanismes de regulaciôn de 
la proliferaciôn y diferenciaciôn de estas células conduce a la formaciôn de 
pôlipos® .^
Tabla 11. Clasificaciôn de pôlipos colorrectales
Pôlipos no neoplâiscos Pôliposis Neoplâsicos
Pôlipo hiperplâsico Adenoma tubular
Pôlipo hamartomatoso Adenoma velloso
Pôlipo inflamatorio Adenoma tubulovelloso
Pôlipo linfoide Carcinoma polipoide (maligno)
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IV.A.1. Pôlipos no neoplâsicos
A. 1.1. Pôlipos hiperplàsicos
Se considéra que suponen hasta el 90% de todos los pôlipos; sin 
embargo, solo airededor del 20% de los pôlipos resecados quirùrgicamente 
corresponde a este tipo, ya que en su mayona son asintomâticos. El 60-80% se 
localizan en recto-sigma y el 20% en colon proximal. Histolôgicamente, estén 
formados por glàndulas y criptas bien formadas, tapizadas por células 
epiteliales no neoplàsicas.
En la mayorîa de los casos no presentan potencial maligno, pero una 
pequena proporciôn contienen focos adenomatoses que pueden sufrir 
transformaciôn maligna® .^
A. 1.2. Pôlipos Hamartomatosos
Estas lesiones estàn formadas por componentes normales de la mucosa 
y mûsculo, distribuidos anormalmente. Presentan malformaciones del 
désarroi lo de las glàndulas y de la làmina propia. Pueden observarse 
esporàdicamente o estar asociados a sindromes de poliposis con componente 
hereditario. Generalmente, son unices o en numéro escaso. Cuando se asocian 
al sindrome de PJ aparecen numerosos pôlipos en todo el tube digestive. Estas 
lesiones tienen muy bajo potencial de malignizaciôn^.
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A. 1.3. Pôlipos inflamatorios
Este tipo de pôlipos esta compuesto por un centre de tejido conectivo 
con componente inflamatorio, recubierto por epitelio intestinal regenerative. Se 
detectan en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, mas 
frecuentemente en la colitis ulcerosa. Se originan en la reepitelizaciôn de las 
ulcéras y pueden ser unices o multiples, con distribuciôn en todo el colon.
No presentan potencial maligno y los carcinomas que se desarrollan 
sobre una enfermedad inflamatoria intestinal lo hacen en las areas con cambios 
displasicos, no en estes pôlipos^.
A. 1.4. Pôlipos linfoides
Este tipo de pôlipos son proliferaciones mucosas secundarias a 
hiperplasias de tejido linfoide mucoso y submucoso. Se localizan en todo el 
tube digestive y no presentan potencial maligne^.
IV.A.2. Pôlipos neoplâsicos no malignos
Este grupo de pôlipos se denominan, genéricamente, adenomas y, con 
frecuencia, estân asociados a sindromes polipôsicos, especialmente los 
adenomas tubulares. Todos los pôlipos neoplâsicos presentan potencial
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maligno, aunque la probabilidad de malignizaciôn varia en funciôn del tipo de 
adenoma® .^ x '
î:\\ aA.2.1. Adenoma tubular
También se denominan pôlipos adenomatoses y son el tipo de adenoma 
mas frecuente. Airededor del 70% de todos los pôlipos detectados en colon son 
adenomas tubulares^.
La localizaciôn mas frecuente es en colon distal y recto. El 50% son 
esporàdicos y unices pero en un 30-40% de los casos existen dos o mas 
lesiones. Tienen un importante potencial de malignizaciôn que depende del 
tamano del adenoma y de la proporciôn del componente velloso. Los 
adenomas tubulares de menos de 1cm tienen un 1% de probabilidad de 
contener un tumor invasivo, en aquellos que miden entre 1 y 2 cm es de un 
10% y en adenomas mayores de 2 cm el riesgo de malignizaciôn es del 40%^^.
A. 2.2. Adenoma velloso
Suponen airededor del 15% de los pôlipos encontrados en colon y son 
aquellos que presentan mas del 50% de componente velloso. En el 75% de los 
casos se localizan en el recto o en la uniôn recto-sigma. Presentan menor 
tamano que los anteriores pero su comportamiento es mas agresivo, siendo el 
tipo de adenoma con mayor potencial de malignizaciôn. El 25-40% de los
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adenomas vellosos presentan un carcinoma invasor y en el 10% de los casos 
existen cambios indicativos de carcinoma in situ®^ .
A.2.3. Adenoma tubulovelloso
Este tipo de pôlipo neoplasico présenta caracteristicas de los adenomas 
tubulares y vellosos. La distribuciôn en el colon coincide con la de los 
adenomas tubulares y su tamano va desde 0,5 a 5cm Ademas ,  tienen gran 
potencial de malignizaciôn debido a su componente velloso.
IV.A.3. Carcinoma
La OMS estableciô en 1989 una clasificaciôn de tumores colorrectales 
en funciôn de su tipo histolôgico que ha sufrido varias revisiones hasta el aho 
2000 En esta clasificaciôn los tumores de intestine grueso se dividen en dos 
grandes grupos: tumores epiteliales y tumores no epiteliales (Tabla III).
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Adenocarcinoma de células en anillo de sello 









Tumor del estroma gastointestinal 
Leiomiosarcoma 
Angiosarcoma 
Sarcoma de Kaposi 
Melanoma maligno
El adenocarcinoma es, con diferencia, el tipo histolôgico mas frecuente y 
supone el 90-95% de los tumores colorrectales. Es un tumor maligno del 
epitelio glandular, compuesto por estructuras tubulares y/o vellosas.
Se denomina adenocarcinoma mucinoso cuando mas del 50% de la 
lesiôn esta compuesta por mucina extracelular, que se encuentra retenida en 
boisas dentro del tumor. Este tipo de carcinoma supone aproximadamente el 
11 % del total de tumores^^.
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Otro tipo de adenocarcinoma, de células en anillo de sello, se caracteriza 
por la presencia de mas de un 50% de células con mucina intracitoplasmâtica. 
En estas células, la mucina esté incluida en una vacuola que ocupa casi todo el 
citoplasma, desplazando generalmente el nùcleo, y puede aparecer asociada a 




En 1951 Jackman y Mayo afirmaron que el proceso de malignizaciôn 
desde adenoma a carcinoma constituye una secuencia de pasos bien 
establecidos, que va asociada a un proceso de cambios genéticos en las 
células de la mucosa del colon^®. La transformaciôn neoplasica de la mucosa 
colorrectal es un proceso progresivo, caracterizado por una primera fase 
hiperproliferativa, seguida de un trastorno en la diferenciaciôn celular 
(displasia), sobre el que se desarrolla un carcinoma invasor (Figura 8)®°.
Epitelio normal Hiperplasia Adenoma Carcinoma
Figura 8. Secuencia adenoma-carcinoma (imagen tomada de: http://www.n0im.orQ).
Esta afirmaciôn viene reforzada por el hecho de que en los anàlisis 
anatomopatolôgicos realizados en adenomas, se han encontrado focos de 
carcinoma, y en el anàlisis de carcinomas, también se han observado areas 
con glàndulas adenomatosas®^ Ademàs, se ha demostrado que no extirper los
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pôlipos aumenta el riesgo de desarrollar CCR y que el hecho de extirparlos 
hace que disminuya®^.
La mayoria de los tumores colorrectales malignos, aunque no todos, se 
desarrollan a partir de adenomas, que son considerados lesiones 
preneoplésicas benignas^®. Se ha establecido que el proceso de malignizaciôn 
de pôlipo a carcinoma puede durar varies ahos.
Fueron Hill et al. quienes en 1978 formularon la secuencia adenoma- 
carcinoma. Estes autores sugieren que los adenomas aparecen por acciôn de 
un agente medioambiental en personas con predisposiciôn genética. En 
segundo lugar, actuaria otro agente medioambiental provocando la 
proliferaciôn de las células del adenoma y, por acciôn de un agente 
carcinôgeno, se produciria la transformaciôn maligna. Esta hipôtesis supuso la 
asociaciôn de los factores medioambientales con los factores genéticos® .^
Posteriormente, Volgestein et al examinaron los cambios genéticos 
présentes en las neoplasias colorrectales y desarrollaron un modelo de 
carcinogénesis basado en la asociaciôn de determinadas alteraciones 
genéticas y los cambios morfolôgicos^. Los tumores colorrectales surgen 
porque en las células del epitelio se activan oncogenes y se inactivan genes 
supresores de tumores.
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VI. VIAS DE LA CARCINOGENESIS COLORRECTAL
En la actualidad se considéra que el proceso de tumorogénesis se 
produce por la acumulaciôn sucesiva de mutaciones en genes relacionados 
con la proliferaciôn y la diferenciaciôn celular. En el caso del CCR, las 
alteraciones genéticas que se suceden en las diferentes etapas estân mejor 
caracterizadas que en otros tumores. Se considéra que se debe producir la 
acumulaciôn de un minimo de entre cuatro y siete mutaciones, cada una de las 
cuales confiera una ventaja adaptativa® .^
Fearon y Volgestein propusieron un modelo de evoluciôn para el CCR en 
el que establecen la existencia de dos vias genéticas alternativas que pueden 
provocar el desarrollo del CCR: la via de la Inestabilidad Cromosômica (CIN) y 
la via de la Inestabilidad de Microsatélites (MSI)^^.
La via CIN se caracteriza por la pérdida o ganancia de regiones 
cromosômicas o cromosomas enteros (aneuploidia). En esta via aparecen 
alteraciones en protooncogenes y genes supresores. Se calcula que airededor 
del 85% de todos los CCR se desarrollan a través de esta via de 
tumorogénesis, incluida la mayoria de los tumores esporàdicos y todos los 
casos de CCR asociados a la PAF^®(Figura 9).
La via MSI se caracteriza por la acumulaciôn de mutaciones en las 
secuencias microsatélites, regiones de ADN repetidas en tandem. Este
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fenômeno se genera porque en estas secuencias se producen con frecuencia 
fallos en la replicaciôn, que no son corregidos debido a una alteraciôn 
temprana de los genes reparadores del ADN®®. Esta via es menos frecuente en 
los tumores esporàdicos (15%). Sin embargo, el 90% de los pacientes con 
CCHNP présenta mutaciones en los genes reparadores del ADN (Figura 9)®^'®®.
APC/(i catenina K-ras
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Figura 9. Secuencia de alteraciones genéticas detectadas durante la tumorogénesis 
colorrectal.
Posteriormente, en el aho 2003, Lipton et al. afirmaron la existencia de 
un modelo alternativo de tumorogénesis para aquellos tumores que no 
presentan marcadores de ninguna de las dos vias anteriormente descritas. El 
homôlogo humano del gen mutY de E.coli (MYH) es el responsable de un 
mecanismo de reparaciôn-escisiôn de bases que élimina adeninas apareadas 
errôneamente con guaninas. Las mutaciones en este gen se asocian a un 
patron de herencia recesiva de predisposiciôn a poliposis adenomatosa 
côlica^®.
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VI A. Via de la Inestabilidad cromosômica (CIN)
La apariciôn de pérdidas o ganancias cromosômicas en esta via esta 
asociada a alteraciones en la proteina APC. Esta protein a esta implicada en la 
conexiôn de los microtûbulos con el cinetocoro de los cromosomas y, cuando 
esta alterada, se producen fallos en la recombinaciôn o en la segregaciôn 
cromosômica durante la mitosis^\
Se considéra que las deleciones en el cromosoma 5q (gen APC) son la 
primera etapa de esta via y pueden ser las responsables de la hiperplasia del 
epitelio. En un segundo paso las mutaciones de los genes Ras (frecuentemente 
K-Ras) en los adenomas se asocian a un aumento del grado de displasia. Por 
ultimo, las regiones que habitualmente se a Itéra n durante las etapas mas 
tardias de la tumorogénesis, se localizan en los cromosomas 17 y 18, el gen 
p53 (17p) y el gen delecionado en CCR (Deleted Colorectal cancer (DOC)) 
(18q) (Figura 10)^'^^.
Esta secuencia de eventos en la carcinogénesis no sigue siempre el 
mismo orden, de manera que el tumor es el resultado de la acumulaciôn de 
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Figura 10. Secuencia de alteraciones genéticas detectadas durante la tumorogénesis 
colorrectal asociadas a la secuencia adenoma-carcinoma.
VLB. Via de la Inestabilidad de Microsatélites (MSI)
El estudio de la via de la MSI sufriô un g ran avance en 1993, cuando se 
publicaron varios articules en los que se describiô la implicaciôn de esta via en 
CCHNP y en CCR esporadico®® ®^
Los microsatélites son secuencias codas, entre 1 y 6 pares de 
bases (pb), repetidas en tandem y se encuentran distribuidas a lo largo de todo 
el genoma, en regiones codificantes o no codificantes de los genes. Son 
secuencias polimôrficas en la poblaciôn, es decir, la longitud de la secuencia 
varia de unos individuos a otros. Su estructura repetitiva hace que durante la
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replicaciôn del ADN, la polimerasa se deslice, produciéndose con frecuencia 
errores en la replicaciôn^®.
Cuando la ADN polimerasa introduce algùn error por deslizamiento, 
aparece un bucle en la cadena de ADN por apareamiento incorrecto y se activa 
un sistema enzimético denominado “Mismatch Repair” (MMR). Las proteinas 
implicadas en este mecanismo de detecciôn y correcciôn de errores estân 
codificadas por genes reparadores. Este mecanismo es el mejor estudiado de 
reparaciôn de los errores de un par de bases o de lazos intermedios, que 
surgen durante el proceso de replicaciôn del ADN. Los genes reparadores son: 
hMLH1, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH3, hPMS1 y hPMS^^.
La inactivaciôn del sistema MMR puede producirse por diferentes 
alteraciones genéticas: mutaciôn puntual, metilaciôn de la regiôn promotora, 
inserciôn o deleciôn. La consecuencia de estas alteraciones es la acumulaciôn 
de errores en estas secuencias repetidas, provocando la apariciôn de la MSI^ ®.
Distintos grupos estudiaron de la via de la MSI empleando distintos 
paneles de secuencias microsatélites®®’ En 1998 surgiô la necesidad de 
unificar criterios y establecer un panel de secuencias microsatélite 
representativas, con elevada frecuencia de mutaciôn en câncer, con el fin de 
utilizarlos como marcadores. El National Cancer Institute (NCI) estableciô los 
criterios para la determinaciôn de la MSI. Este grupo estableciô 5 secuencias 
microsatélite consenso para el estudio de esta via en CCR: dos
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mononucleôtidos BAT25 y BAT26 y très dinucleôtidos D2S123, D5S346 y 
D17S250 (Tabla IV). En esta misma reunion también se estableciô la 
clasificaciôn de los tumores de acuerdo con la MSI: cuando el 30% o mas de 
los marcadores estudiados présenta MSI, se define como inestabilidad de alto 
grado (MSI-H), por debajo de este porcentaje se denomina inestabilidad de 
bajo grado (MSI-L) y estabilidad de microsatélites (MSS) en el caso de que 
ninguno de los marcadores estudiados muestre inestabilidad^®.
Tabla IV. Oligonucleôtidos repetidos de las secuencias MSI consenso.
Microsatélite Localizaciôn cromosômica Oligonucleôtidos repetidos °
BAT25 4q12 TTTT.T.l 1 TT.(T)7.A(T)25
BAT26 2p (T)s...............T.(T)4o
D2S123 2p16 (CA)i3TA(CA)is(T/G A)7
D5S346 5q21/22 (CA)26
D17S250 17q11.2-q12 (TA)7.......................... (CA)24
Nucleôtidos no repetidos son indicados con puntos suspensivos
Las secuencias microsatélites, en muchos casos, se localizan en las 
regiones codificantes de protooncogenes y genes supresores de tumores. La 
alteraciôn de los genes reparadores se considéra un evento temprano en el 
proceso de tumorogénesis colorrectal, lo que provocaria la acumulaciôn de 
alteraciones en estos y otros genes asociados a carcinogénesis^®. El gen 
TGFpR2, que codifica el receptor II de TGF-g, présenta una regiôn (A)io que 
présenta alteraciones con una frecuencia elevada en tumores que se 
desarrollan por la via de la MSI. Otros genes como Bax, TCF4, genes que
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codifican factores de transcripciôn como E2F4, etc, también presentan este tipo 
de secuencias y se han asociado a MSI^ .^
Se han descrito caracteristicas clinicas especificas en los tumores 
MSI-H. Este tipo de tumores présenta una localizaciôn preferentemente 
proximal, asi como una menor tendencia a presentar metastasis y, por lo tanto, 
muestran un mejor pronôstico^®. Ademas, los tumores MSI-H se asocian a 
histologia mucinosa, pobre diferenciaciôn y son mas frecuentes en mujeres con 
edad avanzada^®^®.
VI.C. Carcinogénesis coiorrectai asociada a MYH
En 2002, Al-Tassan et al. descubrieron que los sujetos portadores de 
mutaciôn en los dos alelos del gen MYH presentaban un mayor riesgo de sufrir 
CCR®®. Posteriormente, se détectaron mutaciones en el gen MYH en el 29% de 
los casos con adenoma multiple (15-100 adenoma) y en el 7,5% de los 
pacientes con RAF (> 100 adenomas). En el 83% de los casos con RAF 
asociados a MYH se detectaron dos mutaciones que habian sido descritas 
anteriormente: Y165C y G382D. Las mutaciones de MYH predisponen a un 
fenotipo recesivo de RAF que se asociada con predisposiciôn a CCR®\
El gen MYH codifica una ADN glicosilasa responsable de eliminar las 
adeninas que por error se aparean con 8-hidroxiguanina (8oxoG). Este 
nucleôtido es el producto de la reacciôn oxidativa de la guanina y, en vez de
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aparearse con citosina, lo hace con adenina® .^ MYH es la enzima responsable 
de eliminar estas adeninas errôneas, pero si ambos alelos del gen se 
encuentran mutados, se produce una acumulaciôn de transversiones 
G:C->T:A. Esta acumulaciôn se ha detectado en genes asociados con la 
regulaciôn del crecimiento celular como APC o K-ras y, por este motivo, se han 
descrito poliposis asociadas a MYH (MAP)®\
De acuerdo con los datos publicados por Lefevre et al, las mutaciones 
de MYH son responsables del 1,4 % de los casos de PAF y del 20% de 
aquellos en los que no existe mutaciôn en el gen APC. Ademas estos autores 
establecen que no existen mutaciones de APC en los pacientes con MYH 
mutado®®.
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VII. BASES GENETICAS DE LA CARCINOGENESIS 
COLORRECTAL
VILA. Genes supresores
Los genes supresores de tumores se identificaron inicialmente por su 
implicaciôn en los sindromes familières de predisposiciôn a câncer. En la 
actualidad se sabe que juegan un papel importante también en la regulaciôn 
del crecimiento en tumores de etiologia esporâdica.
Los genes supresores estân implicados en la regulaciôn del ciclo celular, 
en la parada del ciclo celular en respuesta al daho en el ADN y en la entrada de 
las células en apoptosis. Las mutaciones en este tipo de genes suponen la 
desapariciôn del efecto inhibitorio que ejercen sobre el desarrollo y crecimiento 
tumoral. En la mayoria de los casos, las alteraciones en genes supresores son 
recesivas y deben aparecer en los dos alelos para que se observe efecto en el 
fenotipo.
Uno de los genes supresores mâs importantes implicados en câncer es 
p53. Este trabajo analizarâ la influencia de las mutaciones de este gen en el 
pronôstico de pacientes con CCR y, por este motivo, se detallarâ la informaciôn 
disponible de este gen supresor en una secciôn independiente.
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A.1. Gen APC
El gen APC résulta una excepciôn dentro de los genes supresores, ya 
que las mutaciones en este gen pueden actuar de forma dominante® .^ Se han 
encontrado alteraciones de APC en un 70-80% de los tumores colorrectales y 
se considéra uno de los primeros eventos en el proceso neoplasico, implicado 
en la progresiôn del epitelio normal a adenoma, tanto en los casos familiares 
como en los esporàdicos®®. Se ha determinado que el 60% de los tumores 
esporàdicos presentan mutaciôn en uno de los alelos de APC y el 50% de 
éstos muestra los dos alelos mutados®®.
El gen APC fue identificado y caracterizado en 1991, asociado a familias 
con PAF. Esta localizado en 5q21, se compone de 15 exones y codifica una 
proteina de 310 kDa con 2.843 aminoàcidos en su isoforma mâs comûn®^ ®®. El 
exôn 15 ocupa el 75% de la secuencia codificadora del gen, siendo la regiôn en 
la que se encuentran la mayoria de la mutaciones®®.
La proteina APC estâ implicada en diverses procesos celulares. En 
primer lugar, en el ensamblaje de los microtûbulos en los centrômeros y 
segregaciôn cromosômica, pero también en otros, como la regulaciôn de la 
apoptosis y el ciclo celular, la adhesiôn celular o la transducciôn de sehales. 
Estâ formada por multiples dominios funcionales que participan en la 
oligomerizaciôn y permiten la interacciôn con otras proteinas celulares, como la 
P-catenina. La interacciôn entre APC y p-catenina es especialmente importante
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en la regulaciôn de la proliferaciôn y la diferenciaciôn de las células de las 
criptas colorrectales®^ (Figura 11).
a  W ild type cells
Centrosome APC EB1 Kinetochofe
b  i4pc-mutant cells
Centrosome APC EB1 KinetochofB
Microtutxiles
Figura 11. Mécanismes de acciôn de la proteina APC (imâgenes obtenidas de: 
www.nature.com).
A.2. Gen DCC
La deleciôn de la regiôn cromosômica 18q21 es un evento muy 
frecuente en CCR, se ha detectado en el 73% de los carcinomas y en el 47% 
de los adenomas avanzados^. Por este motivo, muchos esfuerzos se han 
centrado en determinar que genes estân localizados en esta regiôn y de que 
modo se produce el efecto carcinogénico de esta pérdida cromosômica. En 




El gen DCC esta compuesto por 57 posibles exones y 43 posibles 
intrones que se traducen en 13 proteinas por splicing alternative®^. La forma 
mâs frecuente tiene un péptido senal y 11 dominios, uno de ellos 
transmembrana, presentando homologia con las proteinas implicadas en la 
adhesion celular®®.
La proteina codificada por DCC es un receptor transmembrana implicado 
en el crecimiento neuronal mediado por netrina-1, con actividad en otros tejidos 
donde actùa como receptor de dependencia®" .^ Cuando el ligando (netrina-1) se 
une a DCC, esta activa las vias para la proliferaciôn y migraciôn celular. Sin 
embargo, en ausencia de ligando, las sehales emitidas son proapoptôticas®®. 
Ademâs, en las criptas intestinales se produce un gradiente de netrina-1, que 
solo se sécréta en la base, donde se produce la proliferaciôn, siendo muy baja 
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Figura 12. Mécanismes de acciôn de DCC. A Acciôn como receptor de dependencia 
en las criptas intestinales en funciôn de la concentraciôn de netrina-1. B Activaciôn de 
apoptosis (imâgenes tomadas de:www.nature.com).
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La deleciôn del gen DCC es el tipo de alteraciôn mas frecuente y 
provoca la inhibiciôn de la apoptosis en las crestas de las criptas intestinales. 
En un pequeho porcentaje de los casos se ha detectado inactivaciôn del gen 
por hipermetilaciôn®®. La alteraciôn de DCC es poco frecuente en adenomas 
poco avanzados y, por esto, se le ha asignado un papel promoter del 
crecimiento tumoral® .^
VLB. Protooncogenes
Los protooncogenes son, en la mayona de los casos, genes implicados 
en procesos de crecimiento y proliferaciôn celular y su actividad estâ 
generalmente regulada por sehales extracelulares. Las alteraciones en estos 
genes hacen que desaparezca la regulaciôn sobre ellos y que permanezcan 
activados. Este proceso provoca la transformaciôn en oncogenes, que 
favorecen la multiplicaciôn celular ilimitada y la apariciôn de mécanismes para 
evitar la apoptosis. Las alteraciones en estos genes tienen un efecto 
dominante, la alteraciôn de uno de los alelos basta para que se observe su 
efecto y, en la mayoria de los casos, son de origen somâtico.
B.1. Gen K-Ras
La familia Ras es una familia de protooncogenes que codifican proteinas 




componentes principales son: H-RAS, K-RAS, y A/-RAS®®. Los elementos de 
esta familia estàn implicados en vias de transducciôn de sehales asociadas a 
proliferaciôn, diferenciaciôn y senescencia. Tienen una forma activa, unida a 
GTP, y una forma inactiva, unida a GDP.
El homôlogo del oncogen transformante del virus del sarcoma murino de 
Kirsten (K-RAS) fue descrito en 1982 por el grupo de Der et al., quien indicô 
que podria jugar un papel importante como oncogen en humanos®®. K-RAS es 
el principal oncogen asociado a CCR, esta situado en el cromosoma 12p y 
codifica una proteina con dos isoformas que se diferencian principalmente en 
su extremo C-terminaP°°. La activaciôn de la proteina K-RAS se produce en 
respuesta a la estimulaciôn de los receptores de ciertos factores de 
crecimiento, lo que provoca un aumento de la transcripciôn de genes que 
promueven la sintesis de ADN y la divisiôn celular^®\
Se ha detectado una elevada frecuencia de mutaciones somaticas en 
leucemias, cancer de colon, pancreas y pulmôn^ ®®'^ ®"*. La presencia de 
mutaciones puntuales en K-RAS provoca la activaciôn constitutiva de la 
proteina y se traduce en una proliferaciôn celular descontrolada. Se considéra 
que estas mutaciones no son un evento iniciador de la tumorogénesis, pero 
que se produce antes de la malignizaciôn del adenoma^®®.
Recientemente, el anàlisis de las mutaciones K-RAS han cobrado gran 
importancia en CCR. Se ha detectado que los pacientes con mutaciôn
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activadora del gen no responden a las terapias basadas en la inhibiciôn del 
receptor del factor de crecimiento endotelial (EGFR). EGF, al interaccionar con 
su receptor, inicia una cadena de sehales en la que esta implicada K-RAS. Sin 
embargo, la inhibiciôn a nivel del receptor no tiene efecto si hay una activaciôn 
constitutiva de K-RAS (Figura 13)^ °®.
A'
Anticuerpo monoclonal
E G F R EGFR-tlrosina
Via de
Sehalizacion Lrviwt k r a ^  
EGFR
Progresiôn del ciclo celular
Figura 13 . Ruta de transducciôn de sehales de EGFR con K-RAS implicado. Si 
existe una inhibiciôn a nivel EGFR y K-RAS no esta mutado la transducciôn de 
sehales se detiene. Si K-RAS esta mutado la ruta sigue activa (imagen tomada de: 
www.colorectal-cancer.ca).
vu e. Sistema MMR
El sistema MMR es el encargado de detectar y corregir el apareamiento 
incorrecto de bases y los bucles que aparecen en el ADN cuando se produce 
deleciôn o inserciôn de bases durante la replicaciôn del ADN. Este sistema esta
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compuesto por un complejo de proteinas, codificadas por lo genes reparadores, 
que polimerizan entre si para realizar su funciôn.
La detecciôn y uniôn a la regiôn de ADN donde se encuentra el error es 
realizado por un heterodimero de hMSH2 con hMSH6 o hMSH3, en funciôn del 
tipo de alteraciôn. Para alteraciones de una base se necesita la uniôn de 
hMSH6 pero para la detecciôn de lazos de très o cuatro bases ambas proteinas 
pueden unirse^ ®®. Una vez unido este complejo al ADN, el heterodimero 
formado por hMLH1 y hPMS2 coordina la interacciôn con otros elementos 
necesarios para la correcciôn del error como polimerasas, helicasas, etc. La 
proteina hMLhU puede formar un complejo también con hMLH3, que realizaria 
la misma funciôn que el anterior, pero solo en los lazos de très o cuatro 
bases^ ® .^ Se sabe que hMLH1 también es capaz de polimerizar con hPMS1, 
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Figura 14. Mecanismo de acciôn del sistema enzimatico de reparacion de errores 
(imagen tomada de: www.nature.com).
Este sistema es capaz de discriminar la hebra molde de la hija. En 
bacterias, esta identificaciôn se produce per la metilacion, que aun no se ha 
producido en la hebra hija. En procariotas y eucariotas el mecanismo de 
identificaciôn es mas complejo y todavia no ha sido aclarado.
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Las alteraciones en este tipo de genes van ligadas a la via de 
tumorogénesis coiorrectal de la MSI. En tu mores esporâdicos que se 
desarrollan por esta via, el gen que se encuentra inactivado con mayor 
frecuencia es hMLH1 y el mecanismo de inactivaciôn mas com un es la 
hipermetilaciôn del promoter^°®. El 84% de los tumores colorrectales 
esporâdicos con MSI presentan metilacion de hMLH1^^^.
Ademàs, la presencia de mutaciones germinales en los genes del 
sistema MMR se asocia a CCHNP. Los genes en los que se ha detectado con 
mayor frecuencia este tipo de mutaciones son hMLH1 y hMSH2^^\
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VIII. Gen P 5 3
La proteina p53 fue descrita por primera vez en 1979 en el curso de los 
estudios realizados en células transformadas por el virus SV40. Esta proteina 
se clasifico inicialmente como antigeno tumoral, ya que formaba complejo con 
el antigeno T de SV40^^ .^
Posteriormente, p53 fue identificada en otros tipos de lineas celulares 
tumorales. En estas células se identificaron formas mutadas de p53 que eran 
capaces de inhibir la actividad de las formas normales de la proteina, 
comportândose como si fueran mutaciones dominantes, por lo que fue 
clasificado como oncogen. Sin embargo, en 1989 se verificô que p53 actuaba 
en reaiidad como gen supresor de tumores. Se descubriô que la forma no 
mutada de la proteina era capaz de detener el ciclo celular ante la 
transformaciôn celular provocada por algunos oncogenes^^^.
Se han detectado mutaciones de p53 en aproximadamente la mitad de 
los tumores humanos^ "^ .^ En el CCR la frecuencia de mutaciones de p53 
descritas hasta el momento es elevada. Ademâs de su frecuencia, este gen 
tiene gran relevancia ya que se ha demostrado su relaciôn con variables 




El gen p53 se localiza en una region de 20Kb en el locus 17p13.1. Esta 
compuesto por 11 exones que, mediante ‘sp/Zc/ng’ alternative, se transcriben en 
un ARN mensajero (ARNm) de entre 2,2 y 2,5 Kb. Las alteraciones en p53 son 
generalmente mutaciones de cambio de sentido que dan lugar a una proteina 
defectuosa.
La proteina p53 normal tiene 53.000 KDa y présenta una region 
especifica de identificaciôn y uniôn a determinadas zonas del ADN para la 
activaciôn de la expresiôn de genes concretes. Estas regiones reguladoras, 
reconocidas por p53, se localizan en intrones o en la regiôn 5’ anterior al 
punto +1. La proteina también actùa como represora de la transcripciôn de 
otros genes que no presentan estas secuencias especificas. En este caso el 
mecanismo de acciôn no précisa la uniôn fisica al
p53 esta compuesta por 393 aminoécidos (aa) y se divide en 4 dominios 
diferenciados (Figura 15):
Dominio N-terminal o de activaciôn (1-43 aa); Es el dominio implicado 
en la regulaciôn de la expresiôn del gen. Existen ciertos aa en esta regiôn que 
son claves en la activaciôn o inactivaciôn del gen. En esta regiôn se encuentra 
la zona de uniôn de la proteina MDM2, que actùa como reguladora de p53.
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Region de union especifica a ADN (110-286 aa); es una lamina p 
antiparalela que sirve de soporte, con 2 bucles de hélice a responsables de la 
union fisica de la proteina con el ADN.
Dominio de tetramerizaciôn (326-355 aa): para su funciôn, p53 
necesita formar un tetramero, compuesto por 2 dimeros de monômeros iguales. 
El ensamblaje de estos dimeros facilita la union a la cadena de ADN o a otras 
proteinas. En este dominio también se encuentra la senal para ser transportada 
hacia el exterior.
Dominio Carboxy-terminal (355-393 aa): contiene 9 aa basicos que 
unen ADN y ARN dahado de forma no especifica y juegan un papel importante 
en la regulaciôn del ciclo celular por parte de p53. Contiene 3 senales que 
favorecen la localizaciôn nuclear de la proteina.
110-326 326-355 355-393
Figura 15. Esquema de la estructura del gen p53.
DOMINIO DE 
ACTIVACIÔN




El 90% de las mutaciones de cambio de sentido ocurren en el dominio 
de uniôn al ADN. Esto hace que el reconocimiento y acoplamiento a la doble 
cadena sean defectuosos o bien conduce a una pérdida de la estabilidad
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estructura I de la proteina. Todo esto provoca la pérdida de la funciôn supresora 
de tumores y, por este motivo, estas mutaciones se han asociado con 
frecuencia a diverses tipos de tumores^
VIII.B. Regulaciôn
La concentraciôn de la proteina p53 en la célula es baja, debido a que 
présenta una vida media coda. Ademâs, se encuentra normalmente en forma 
inactive y se activa en respuesta a senales de estrés celular. Principalmente 
responde en casos de hipoxia y danos en el ADN, aunque también se puede 
activer cuando los niveles de RiboNuleosidos Trifosfato (NTPs) son bajos. Ante 
estas senales, se produce la activaciôn de la proteina, aumenta su vida media 
y se incrementa la concentraciôn celular^
Se cree que cuando existe daho en el ADN, los intermediarios de la 
reparaciôn de âcidos nucleicos activan p53 para que sea capaz de reconocer la 
alteraciôn e iniciar la cadena de senales necesarias para su reparaciôn En 
situaciones de hipoxia también se produce una regulaciôn a nivel de la proteina 
p53, que en este caso promueve la entrada de la célula en apoptosis. Sin 
embargo, cuando los niveles de NTPs descienden por debajo de los niveles 
necesarios para la entrada de la célula en la fase de sintesis (S) del ciclo 
celular, la activaciôn de p53 se produce por incremento en la expresiôn de la 
proteina. Este mecanismo de activaciôn lleva a la parada del ciclo celular^
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La proteina MDM2 constituye el principal mecanismo de salida de la 
proteina p53 hacia el citoplasma^^®. En ausencia de senales de estrés celular, 
MDM2 promueve la ubiquitinaciôn y la salida de p53 del nùcleo para su 
posterior degradaciôn en los proteosomas, constituyendo un sistema de 
autorregulaciôn n e g a t i v e Ademâs, la union de MDM2 a la regiôn amino 
terminal de p53 parece inhibir la funciôn de esta ultima como factor de 
transcripciôn^^®.
VIII.C. Funciones de p53
La proteina p53 realiza una gran diversidad de funciones dentro de la 
célula, la mayoria de ellas relacionadas con la regulaciôn del ciclo celular, la 
reparaciôn del ADN y e! control de la apoptosis. El objetivo principal de la 
proteina es prévenir la acumulaciôn de dahos en el ADN, deteniendo el ciclo 
celular para permitir la reparaciôn o induciendo la apoptosis en aquellos casos 
en que el daho sea tan grave que no pueda ser reparado.
C.1. Regulaciôn de! ciclo celular; p53 es capaz de influir en el ciclo 
celular a través de diverses vias de regulaciôn entre las que se encuentran; la 
ruta de p16-ciclina D1-quinasa 4 dependiente de ciclina(Cdk4)- retinoblastoma 
(Rb) y la ruta de
p16-Ciclina D1-Cdk4-Rb; esta ruta régula el paso de la fase G1 a la 
fase S. La desregulaciôn de este punto de control favorecerâ la proliferaciôn 
descontrolada de la célula. Por este motivo, al menos uno de los cuatro
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componentes de la via se encuentra alterado en la mayoria de los tipos de 
câncer^ \^
p2 lWafi-cipi; la proteina p21 es el producto del gen Waf1/Cip1 que esta 
regulado por p53. p21 se une a diferentes a complejos ciclina-cdk provocando 
un bloqueo del ciclo en fase
C.2. Apoptosis; Existen numerosos mecanismos de regulaciôn de p53 
en su actividad proapoptôtica, tanto a nivel transcripcional como en procesos 
posteriores^^" ’^^^ .^ Se ha demostrado que factores como la interleuquina 6 o la 
eritropoyetina son capaces de inhibir el efecto apoptôtico de p53 en ciertos 
tipos celulares^^®’^^ "^ . El gen del tumor de Wilms también esta implicado en la 
inhibiciôn de la apoptosis pero, ademàs, es capaz de producir la estabilizaciôn 
de la proteina p53 Sin embargo existen otros factores que promueven esta 
actividad de la proteina, como la oncoproteina E7 del papilomavirus humano, la 
sobreexpresiôn de E2F-1 o del producto del oncogen myc. Cabe destacar que 
la entrada en la apoptosis esta favorecida por protooncogenes, protegiendo de 
este modo a la célula del crecimiento descontrolado^^" .^
Uno de los mecanismos mas importantes por los que p53 es capaz de 
inducir la apoptosis es la activaciôn transcripcional de Bax. Este gen pertenece 




C.3. Senescencia; se ha demostrado en experimentos con cultivos qua 
las células van acumulando proteina p53 con los pases y que esta acumulaciôn 
provoca la ralentizaciôn o la detenciôn de la divisiôn celular. Sin embargo, en 
las células con p53 mutado la senescencia se pospone y aquellas en las que 
se ha eliminado el gen p53 no entran en estado de senescencia nunca^^®.
C.4. Angiogénesis; los procesos de neovascularizaciôn tienen gran 
relevancia en la progresiôn de los tumores sôlidos y en su capacidad de 
migraciôn y formaciôn de metastasis. En modelos expérimentales se ha 
observado que p53 juega un papel regulador negative de la angiogénesis y 
ademâs, la deleciôn de este gen en uno de los alelos se traduce en un 
aumento de la liberaciôn del factor de crecimiento endotelial (VEGF)^^®’ ®^°. El 
papel de p53 como inhibidor de la angiogénesis puede ser diferente en 
diferentes tipos de tumores, ya que, se ha demostrado que en el caso del 
cancer de prôstata superficial, la regulaciôn de p53 no es critica en el proceso 
de angiogénesis^®^
C.5. interacciones con proteinas codificadas por protooncogenes
- mdm2: es un protooncogen que actùa por diferentes mecanismos 
inhibiendo la actividad de p53. La proteina codificada por mdm2 es capaz de 
unirse directamente a p53 impidiendo su uniôn al ADN, la activaciôn de 
factores de transcripciôn, etc. Ademâs favorece la degradaciôn de la proteina 
activa por la via de la ubiquitina^ '^ ’^^^ V
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- c-AbI: en las células normales la sobreexpresiôn de c-AbI en el nùcleo 
provoca la parada del ciclo celular y el aumento de la transcripciôn mediante la 
uniôn p53^ ®^ .
C.6. Interacciôn con factores de transcripciôn: se ha descrito la 
interacciôn de p53 con diferentes factores de transcripciôn. Entre ellos se 
encuentra el factor de trascripciôn de la ARN polimerasa II (TFIIH). Se sabe 
que, en ausencia de este factor, no se produce la entrada en apoptosis 
inducida por p53.
También se ha descrito la interacciôn de p53 con WT1. La 
sobreexpresiôn simultanés de p53 y de WT1 provoca un aumento en la 
concentraciôn de p53 activa y un incremento de la transcripciôn y de la uniôn al 
ADN. En modelos expérimentales, este factor de trascripciôn es capaz de 
inhibir la apoptosis inducida por p53^ ^®.
VIII.D. p53 y cancer
Existen numerosos trabajos que han estudiado la implicaciôn de p53 en 
el proceso tumoral. A nivel genético se ha observado que la mayoria de las 
alteraciones detectadas en el gen p53 son mutaciones puntuales asociadas a 
tumores y ademâs éstas se localizan principalmente en la regiôn comprendida 
entre los exones 5 y 8, que es la regiôn que codifica el dominio de uniôn de la 
proteina p53 al ADN (aa 102-296) (Figura 16)^ ®®.
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Figura 16. Uniôn de p53 a la doble hélice de ADN (imagen 
tomada de:ribosavcancer.wlklspaces.com).
Las alteraciones del gen p53 provoca n que la proteina sintetizada 
présente una conformaciôn mas astable que la proteina normal, lo cual 
conduce a un incremento en su vida media y a su acumulaciôn en el nùcleo de 
las células neoplasicas^®" .^ También se ha observado cierta resistencia a la 
degradaciôn mediada por MDM2^ ®®.
En las células con alteraciones en el gen p53, la replicaciôn del ADN 
prosigue en presencia de un daho genômico y se generan clones de células 
genéticamente inestables, en las que se acumulan progresivamente las 














Alteraciôn del ADN Células tumorales proliferativas
Figura 17. Efecto de la alteraciôn de p53 (imagen tomada de: 
http://cancerdc.bloQspot.com).
Todo esto explica el importante papel que juega p53 en funciones vitales 
para el correcte funcionamiento de la célula. Por este motivo las mutaciones de 
p53 estan implicadas en el desarrollo tumoral y provoca n que la célula escape 
a los mecanismos de control.
La alteraciôn del gen p53, observada en el 50% de los canceres, se 
considéra como el evento genético mas frecuente en el cancer humano. La 
frecuencia de alteraciones de p53 en el cancer llega hasta el 70% en pulmôn, 
esta entre el 40 y el 60% en colon, estômago y vejiga y es menor del 40% en 
mama o prôstata; Sin embargo existe mucha variabilidad en los porcentajes de 
mutaciôn que aparecen en las diferentes publicaciones^®^.
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IX. FACTORES PRONOSTICO EN CANCER 
COLORRECTAL
Es importante tratar de predecir la evoluciôn que tendra el paciente para 
adoptar la actitud terapéutica mas adecuada en cada caso. Con este fin se 
valoran paramétrés tanto clinicos como histopatolôgicos para tratar de 
establecer la probable evoluciôn del paciente. La herramienta mas eficaz de la 
que se dispone en la actualidad para la predicciôn del pronôstico tumoral es el 
estadiaje histopatolôgico, sin embargo, cada vez aparecen mas herramientas 
moleculares que aportan informaciôn pronôstica.
Existen caracteristicas del paciente que también influyen en el 
pronôstico. Se ha observado un mejor pronôstico en mujeres que en hombres y 
un peor pronôstico en los tumores localizados en recto que en los localizados 
en colon
IX.A. Estadio Tumoral
La estadificaciôn del OCR se ha aplicado desde hace décadas para 
predecir el pronôstico de los pacientes. Con el fin de uniformizar criterios se 
han establecido diferentes clasificaciones que se han vuelto cada vez mas 
complejas con la apariciôn de nue vos parametros relevantes.
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En 1927 Lockarth-mummery estableciô una primera clasificaciôn, en la 
que dividiô los tumores rectales en très categories en funciôn de la infiltraciôn 
tumoral en la pared. De menor a mayor infiltraciôn se asociô con un descenso
progresivo de la supervivencia140
Dukes afirmô que la distribuciôn y diferenciaciôn de las células en el 
tumor no es uniforme y, por lo tanto, esta caracteristica no es suficiente para 
caracterizar el tumor. En 1930 establece su clasificaciôn basândose en la de 
Lockarth-mummery^'^^ Este estadiaje esta basado en el grade de penetraciôn 
intramural y en la invasiôn ganglionar y establece très categories (Tabla V).
Tabla V. Clasificaciôn de Dukes inicial.
Estadio Definiciôn
A Limitado a mucosa y submucosa
B Afectaciôn de la muscularis propia sin invasiôn ganglionar
C Invasiôn ganglionar
En 1967 se produce otra modificaciôn de esta clasificaciôn en la que se 
incluye la catégorie D, que indice la presencia de metastasis a distancia '^^ .^ 
Esta clasificaciôn ha sufrido otras revisiones que diferencian B1 y B2 en funciôn 
de la penetraciôn en la muscular propia y Cl y C2 en funciôn de la penetraciôn 
en la pared de los tumores con ganglios afectados.
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Mas recientemente, el American Joint Comitee on Cancer (AJCC) ha 
introducido la clasificaciôn TNM, basada en los mismos principios que la 
establecida por Dukes y cuyos criterios se revisan periôdicamente. Las siglas 
corresponden a T (Tumor primario), N (afectaciôn ganglionar) y M (Metastasis a 
distancia). En funciôn de estas très caracteristicas también establecen cuatro 
estadios (l-IV). De acuerdo con la ultima revisiôn, publicada en 2009, los 
criterios de clasificaciôn se resu men en la Tabla VI
Tabla VI. Definiciones para la Clasificaciôn TNM
T
Tx Tumor primario no evaluable
To No evidencia de tumor
Tis Carcinoma in situ; intraepitelial 0 invasiôn de la lamina propia
Ti Tumor que invade la submucosa
Tz Tumor que invade la muscular propia
Ta Tumor que invade tejido peri-colorrectal
T4
Tumor que invade 0 esta adherido a otros ôrganos y/o 
pénétra en el peritoneo visceral
N
Nx Ganglios régionales no évaluables
No No afectaciôn ganglionar
Ni Afectaciôn de 1-3 ganglios linfàticos régionales
Nz Afectaciôn de 4 0 màs ganglios linfàticos régionales
M
Mx No se puede evaluar metàstasis a distancia
Mo No existen metàstasis a distancia
Mi Presencia de metàstasis a distancia
Ademàs de estos caractères, dentro de la clasificaciôn TNM se incluyen 
factores modificadores del pronôstico, como la invasiôn de vasos linfàticos, la 
invasiôn de vasos sanguîneos o la invasiôn perineural.
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Se pueden establecer equivalencias entre las diferentes clasificaciones 
(Tabla VIII) (Figura 18). Ademàs, independientemente de la clasificaciôn que se 
emplee, el pronôstico de los pacientes es peor para los estadios avanzados y 
mejor para los estadios précoces. La supervivencia global (SG) a los cinco 
ahos para los pacientes con tumores en estadio A es del 95-100%, para los de 
estadio B es del 80-85%, para los de estadio 0 del 50-70% y, en el caso de los 
pacientes con estadios D, el pronôstico empeora de manera acentuada, con 
una supervivencia del 5-15%^ '*'^ '^ '^ ®.
Tabla VII. Relaciôn de la clasificaciôn TNM con la de Dukes y su relaciôn con el 
pronôstico.
Dukes Estadio TNM Clasificaciôn TNM
A 0 Tis No Mo
A 1 Ti-2 No Mo
B II T3^ No Mo
C III Tw Ni-2 Mo
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Figura 18. Relaciôn de las clasificaciones de Dukes y TNM.
IX.B. Otros factores implicados en el pronôstico
De acuerdo con los criterios de la AJCC, existen otros factores que 
aportan informaciôn adicional al pronôstico basado en el estadio tumoral. Estos 
factores se detallan a continuaciôn.
8.1. Tipo histolôgîco
De acuerdo con la clasificaciôn histopatolôgica propuesta por la OMS 
para el CCR, esta no présenta valor pronôstico independiente. Sin embargo 
hay tipos histolôgicos concretos que si estan directamente asociados a peor 
pronôstico: carcinoma en anillo de sello, carcinoma de células pequehas o 
carcinoma indiferenciado '^^®.
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Ademas, algunos autores han descrito una asociacion de los tumores 
mucinoses con estadios avanzados y una menor supervivencia '^^®
B.2. Grade de diferenciaciôn celular
Las primeras clasificaciones tumorales, publicadas en el siglo XIX, se 
basaron en el grade de diferenciaciôn. Existen en la literatura numerosos 
sistemas de clasificaciôn sin que ninguno de ellos sea ampliamente aceptado. 
La mayoria se basan en las caracteristicas arquitectônicas y citolôgicas del 
tumor pero, generalmente, el caracter al que se otorga mayor importancia es el 
grade de formaciôn de glândulas.
Uno de los estudios mas completes sobre la clasificaciôn histolôgica es 
el de Grinnell, que estableciô très grades de diferenciaciôn en funciôn de la 
formaciôn de glândulas, la polaridad del nùcleo y el nùmero de mitosis (Tabla
Inicialmente también se estableciô un cuarto grupo, los tumores 
indiferenciados, pero posteriormente fueron considerados una entidad 
histolôgicamente distinta por la OMS®®.
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Estructura glandular bien definida, con 






Disposiciôn glandular conservada, las células 
con nùcleos dispersos que difunden hacia los 
tejidos adyacentes y mayor nùmero de 





Sin estructuras glandulares, sin polaridad del 
nùcleo y con un elevado numéro de mitosis. 24%
Como se ha descrito anteriormente, los tipos histolôgicos caracterizados 
por menor grado de diferenciaciôn presentan peor pronôstico '^^®. Sin embargo, 
dentro del tipo histolôgico mas frecuente, el adenocarcinoma, el grado de 
diferenciaciôn es un factor predictor de pronôstico. Los pacientes con tumores
menos diferenciados muestran menor supervivencia 149
B.3. Determinaciôn del Antigeno Garcino-Embrionario (CEA)
El CEA es una glicoproteina que se expresa en el tubo digestive del feto 
durante los seis primeros meses de gestaciôn^®°. Se ha demostrado que la 
presencia de niveles séricos elevados de esta proteina antes de la cirugia se 
asocian con un peor pronôstico dentro de cada estadio tumoral^®^^® .^ CEA es 
un marcador tumoral no especifico del CCR pero si de tumores asociados a 
tracto digestivo.
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La deteccion del CEA post-operatorio ha demostrado ser util en el 
seguimiento de los pacientes; el incremento de los niveles en sangre periférica 
se correlaciona con la récidiva tumoral^ ®®. Sin embargo, debido a su baja 
sensibilidad en estadios précoces y a la presencia de valores elevados en 
patologias benignas, no esta recomendada su aplicaciôn como marcador 
d iag nostico ^ ®°’ ^®®'^ ®'^ .
B.4. Caracteristicas moleculares: MSI
Se han realizado numerosos estudios para identificar factores 
moleculares que ayuden a predecir el pronôstico de los pacientes con CCR. Sin 
embargo, de acuerdo con los resultados disponibles, la AJCC solo recomienda 
el uso de la MSI como factor pronôstico molecular. Los pacientes con MSI-H 
presentan mayor SG que los tumores con MSI-L o con MSS, tanto en tumores 
esporâdicos como en CCHNP. Ademâs los tumores con MSI-H presentan 
caracteristicas histopatolôgicas bien definidas: localizaciôn en colon derecho y 
mayor frecuencia de tumores mucinosos^®®’ ®^®.
IX.C. Nuevos factores asociados a pronôstico
La busqueda de nuevos factores pronôstico que ayuden a mejorar la 
predicciôn del comportamiento de los tumores y la selecciôn de pacientes para 
terapias cada vez mâs individualizadas sigue siendo uno de los retos actuales.
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Existen factores que, aunque no estan induidos en los consensos 
internacionales, son aceptados por amplios sectores dentro de este campo y se 
aplican en el manejo de los pacientes. Por otro lado, otros factores estan 
todavia en estudio y es muy probable que en un future se incluyan en el 
manejo diario de los pacientes.
La localizaciôn del tumor es uno de los factores que, de acuerdo con 
diferentes analisis realizados, puede tener valor pronôstico. Se ha descrito que 
los tumores localizados en recto o recto-sigma presentan peor supervivencia 
que los localizados en c o l o n En cuanto a la localizaciôn dentro de colon hay 
algunos autores que observan mejor pronôstico en los tumores localizados en 
colon derecho que aquellos localizados en colon izquierdo pero otros autores 
no encuentran diferencias en el pronôstico en funciôn de la 
localizaciôn^®®’ ®^®’^ ®®.
Otro de los factores que incluse se emplean en la rutina diaria en 
algunos centres es el antigeno Carbohidrato 19.9 (CA19.9). Ha demostrado 
sobre todo su efectividad como marcador tumoral en pacientes con 
adenocarcinoma pancreatico^®°. En CCR no a porta informaciôn adicional al 
CEA en el seguimiento de los pacientes pero también se ha demostrado que 
tiene valor pronôstico independiente del estadio. Los pacientes que presentan 
valores elevados de CA19.9 tienen peor pronôstico
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En las ultimas décadas, los esfuerzos por encontrar nuevos factores 
pronôstico se han centrado en el campo de la biologia molecular. Se ha 
avanzado mucho en el conocimiento de los factores genéticos implicados en el 
desarrollo tumoral en CCR, pero se necesita traducir la informaciôn obtenida, 
en herramientas para mejorar el diagnôstico, pronôstico y tratamiento de los 
pacientes.
El papel de p53 en la tumorogénsis fue descrito en 1989^ ^®. Su valor 
pronôstico fue estudiado inicialmente a nivel proteico, empleando técnicas de 
inmunohistoquimica. De acuerdo con un metaanàlisis realizado por Petersen et 
al., la mayoria de los estudios coinciden en que la acumulaciôn de la proteina 
p53 alterada tiene influencia significativa en la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) pero solo présenta una influencia marginal en la SG. Sin 
embargo, existen grandes diferencias en los trabajos publicados debido a 
diferencias en las condiciones de realizaciôn de la técnica y a la utilizaciôn de 
diferentes anticuerpos^® .^ Los estudios de la mutaciôn del gen p53 en relaciôn 
con el pronôstico de pacientes con CCR resultan prometedores, aunque 
existen resultados contradictorios. Algunos autores han encontrado asociaciôn 
entre la presencia de mutaciones en este gen y una menor supervivencia^®®’ ®^'^ . 
Es précise confirmer los dates disponibles de las mutaciones de p53 para 
verificar su aplicaciôn en el manejo clinico de los pacientes.
Existen numerosos estudios que analizan la influencia de otras 
alteraciones genéticas como la mutaciôn de K-Ras o del gen DCC. Sin
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embargo, no existen evidencias suficientes, en ninguno de los casos, que 
permitan la inclusion de estas determinaciones en la rutina para el manejo de 




C a p i n j i o  2 :  O B J E T I V O S
1. Detectar las mutaciones présentes en los exones de la region de union 
al ADN del gen p53 en una poblaciôn de 344 pacientes intervenidos de 
CCR esporadico.
2. Determinar la frecuencia de mutaciôn de p53 en nuestra cohorte de 
pacientes con CCR. Détecta r puntos calientes de mutaciôn y realizar un 
analisis por exones y codones.
3. Seleccionar en nuestra poblaciôn los tu mores asociados a la via de la 
MSI. Analizar si existe implicaciôn del gen p53 en esta via de 
tumorogénesis.
4. Determinar la relaciôn entre las mutaciones de p53 o alguna mutaciôn 
concreta y los factores pronôstico en el CCR.
5. Evaluer el valor pronôstico del gen p53 en relaciôn con la SG o la SLE.
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C a p i l u l o  3  P A C I E N T E S  Y  l Y i E T O Ü O S
I, PACIENTES
I.A. Periodo de estudio
Este trabajo ha sido realizado en el periodo com prend ido entre 2005 y 
2010 y se ha desarrollado en el seno de un equipo multidisciplinar, integrado 
por profesionales de los Servicios de Analisis CImicos, Cirugia II (Unidad de 
Coloproctologia) y Anatomla Patolôgica del Hospital Clinico San Carlos de 
Madrid. Se reclutaron todos los pacientes, intervenidos consecutivamente en 
nuestro centro entre Marzo de 1995 y Abril de 2003, que cumplian los criterios 
de inclusion y firmaron el consentimiento informado. Se realizô el seguimiento 
de los pacientes desde el momento de la cirugia hasta Enero de 2010.
I.B. Poblaciôn de Estudio
Se trata de un estudio de cohortes prospective. La poblaciôn del estudio 
comprende un total de 344 pacientes intervenidos por CCR esporàdico en el 
Servicio de Cirugia II (Unidad de coloproctologia) del Hospital Clinico San 
Carlos de Madrid. Todos los pacientes fueron tratados con los mismos criterios 
clinicos y el diagnôstico fue confirmado por el analisis histolôgico de la pieza de 
resecciôn, realizado en el Servicio de Anatomia Patolôgica del Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid. En todos los casos se confirmô la presencia de mas del 
80% de células tumorales.
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En el redutamiento de los pacientes se aplicaron los siguientes criterios 
de inclusion;
No antecedentes personales ni familiares de CCR 
No tumores metacrônicos 
No poliposis familiar 
No criterios de HNPCC 
No enfermedad inflamatoria intestinal 
No tratamiento neoadyuvante 
Intervenidos por el mismo equipo de cirujanos
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado previo a su 
inclusion en el estudio. Antes de comenzar, este estudio recibiô la evaluaciôn 
favorable del Comité de Ética y Ensayos CImicos de nuestro Centro.
En lo que se refiere a la localizaciôn, se considéré colon proximal 
cuando los tumores esta ban localizados en colon derecho y transverso y colon 
distal cuando afectaban a colon izquierdo y sigma. Se considéré tumor de recto 
cuando este se localizo a 15 cm de margen anal como maxime.
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II. METODO
II.A. Metodologia clinica
La valoraciôn de los pacientes se realizô en très etapas; preoperatoria, 
operatoria y postoperatoria.
• Etapa preoperatoria:
A todos los pacientes se les realizô anamnesis, estudios de extensiôn, 
estudios radiolôgicos, determinaciones analiticas bâsicas y colonoscopia con 
biopsia, informada como carcinoma de intestine grueso.
• Etapa operatoria:
Todos los pacientes fueron intervenidos por el mismo equipo de 
cirujanos, realizéndose una cirugia oncolôgica radical en funciôn de la 
localizaciôn del tumor. La cirugia se definiô como curativa cuando tras la 
resecciôn no existia evidencia de tumor macroscôpico residual y como paliativa 
en caso contrario. Inmediatamente después de la resecciôn se tomaron 
muestras de la zona afectada macroscôpicamente por el tumor y de mucosa 
colorrectal sana, de una zona distanciada al menos 10 cm de la periferia del 
tumor. Las muestras obtenidas se lavaron con suero fisiolôgico para eliminar 
los posibles restos de sangre, grasa o heces.
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Las muestras tumorales fueron divididas en dos fragmentos, uno para su 
conservaciôn y analisis en nuestro laboratorio y otra se enviô al Servicio de 
Anatomla patolôgica para la confirmaciôn histopatolôgica.
Las muestras de tejido tumoral y no tumoral para el laboratorio fueron 
debidamente identificadas y se sumergieron inmediatamente en nitrôgeno 
liquide. Posteriormente, en el laboratorio se les asignô un côdigo y se 
registraron las muestras para su almacenamiento de forma ordenada, en 
congeladores a -80°C hasta el momento de su procesamiento.
• Etapa postoperatoria :
A todos los pacientes se les realizô un seguimiento clinico segùn el 
protocole establecido por el equipo de cirugia, valorandose la récidiva 
locorregional, metastasis a distancia y otros factores clinicos. Con el fin de 
poder analizar el pronôstico de los pacientes, las variables clinicopatolôgicas se 
codificaron y se integraron en una base de dates.
II.B. METODOLOGIA ANALITICA
II.B.1. Procesamiento de las muestras
El primer paso dentro de la metodologia de laboratorio fue obtener el 
ADN de todas la muestras, para posteriormente cuantificar la concentraciôn 
obtenida. Estas muestras se emplearon en la amplificaciôn por la reacciôn en 
cadena de la polimerasa (POR) de los segmentes de interés y la detecciôn de
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mutaciones, en funciôn de las diferencias de migraciôn electroforética. Por 
ultimo, las mutaciones detectadas se secuenciaron para la confirmaciôn y la 
identificaciôn de las mutaciones del gen p53.
1) Extracciôn y cuantificaciôn del ADN
La extracciôn del ADN genômico se realizô siguiendo el protocole del kit 
de extracciôn de ADN de Roche. Este protocole esta basado en el método 
quimico-enzimético de extracciôn de ADN.
El tejido congelado se cortô en laminas muy finas y se homogeneizô en 
buffer de lisis frie. Se ahadiô proteinasa K y se mantuvo en incubaciôn a 55°C 
durante toda la noche; el ADN fue extraido siguiendo etapas consecutivas de 
centrifugaciôn, empleando columnas. Finalmente el ADN se recuperô en un 
volumen final de 400 pi de buffer de eluciôn para su posterior cuantificaciôn y 
almacenamiento.
2) Cuantificaciôn de! ADN
Se determinô la concentraciôn y pureza de ADN por espectrofotometria. 
Se diluyô un pequeho volumen del ADN extraido en agua destilada para 
minimizar el gasto de la muestra. Se realizô la medida de absorbancia a 
260 nm (D260), ya que, las bases nitrogenadas que componen esta molécula
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absorben a esta longitud de onda. Una unidad de absorbancia a 260 nm 
corresponde a una concentraciôn de ADN de doble hebra de 50 pg/ml 
([ADN] = D260 X 50 pg/ml x factor de diluciôn). Se realizô también la medida a 
280 nm (D280), la longitud de onda de absorciôn de las proteînas. De este 
modo se cuantificô la contaminaciôn por proteînas. La muestra extra Ida fue 
considerada aceptable cuando la proporciôn D260/D280 estaba entre 1,8 y 2.
Las muestras aceptadas se rotularon y se conservaron a 4°C para su 
utilizaciôn.
II. B.2. Detecciôn de las mutaciones présentes en los exones 5, 6, 7 
y 8 de p53.
Se decidiô seleccionar una técnica de cribado que facilitera la 
introducciôn de esta técnica en la practice clinica diaria, en caso de obtener 
resultados positives. La detecciôn de las mutaciones se realizô baséndose en 
polimorfismos de conformaciôn de la hebra simple de ADN (Single Strand 
Conformational Polimorphism (SSCP)). Esta técnica se basa en las diferencias 
en la conformaciôn tridimensional de la hebra sencilla de ADN cuando se pliega 
por enfriamiento brusco. Diferencias en una sola base se traducen en 
variaciones en la conformaciôn tridimensional que facilitan su detecciôn en una 
electroforesis convencional (Figura 19).
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NO MUTADO








SEPARACIÔN POR ELECTROFORESIS ^
i
Homocigoto No mutado Heterocigoto Homocigoto mutado
ADN ds
Figura 19. Esquema de detecciôn de mutaciones por SSCP
1) Amplificaciôn por PCR de los exones 5, 6, 7 y 8 de p53
El cribado de las mutaciones se realizô en cada exôn por separado. 
Antes de la amplificaciôn se realizô una büsqueda bibliogràfica para 
seleccionar los cebadores mas adecuados. Se seleccionaron las secuencias 
descritas por Nasierowska-Guttmejer et al.^ ®^  (Tabla IX). Los cuatro exones 
fueron amplificados en 25 pi de reacciôn, de volumen que contenia 100 ng de 
DNA, 200 pM dNTP, 400 nM de cada uno de los cebadores, 2 unidades de 
Taq Polimerasa y buffer de amplificaciôn 1x. La amplificaciôn se realizô en un 
termociclador Perkin Elmer, con una desnaturalizaciôn inicial a 95°C durante 
5 minutes. Posteriormente se programaron 40 ciclos (95 °C durante 60
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segundos, (T® de hibridaciôn) durante 60 segundos y 72 °C durante 45 
segundos) y un ciclo de elongaciôn final a 72°C durante 10 minutos.






Exôn 5 sentido TGT TCA CTT GTG CCC TGA CT 184 pb 57°C
Exôn 5 antisentido CAG CCC TGT CGT CTC TCC AG
Exôn 6 sentido ACA GGG CTG GTT GCC CAG GGT 113 pb 57°C
Exôn 6 antisentido CTC CCA GAG ACC CCA GTT GC
Exôn 7 sentido GGT CTC CCC AAG GCG CAC TGG 110 pb 61 °C
Exôn 7 antisentido AGG CTG GGG CAC AGC AGG CC
Exôn 8 sentido ATT TCC TTA CTG CCT CTT GC 137pb 52°C
Exôn 8 antisentido AAG TGA ATC TGA GGC ATA AC
En cada tanda de amplificaciôn se incorporô un control negative que 
contenia todos los réactivés salve el ADN, que se sustituyô por agua destilada. 
De este modo se descarta la posible contaminaciôn de los réactivés.
2) SSCP
Las diferencias en movilidad de esta técnica se basan en las cualidades 
de la hebra sencilla y, por este motive, las muestras se desnaturalizaron en 
presencia de formamida. Se tomaron 10 pi del producto de PCR, se mezclaron 
con otros 10 pi de buffer de muestra (98 % formamida, lOmM EDTA, 025% de
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xylene cyanol FF) y se desnaturalizaron a 95°C durante 10 minutos, seguidos 
de un enfriamiento rapide en hielo. Se verificaron las diferencias en la 
movilidad, realizando electroforesis de las muestras desnaturalizadas en gel de 
poliacrilamida al 10%-12%, preparado con agua destilada, 1.6 ml de TBE a una 
concentraciôn 5X, 58 pi de APS preparado al 10% p/v, 2,5-3 ml de 40% 
acrilamida:bisacrilamida al 40% y 3.5 pi de TEMED. La electroforesis se realizô 
aplicando entre 160 y 220V durante un tiempo entre 60 y 70 minutos, en 
funciôn del tamaho del exôn amplificado.
Para la visualizaciôn de las bandas de los amplificados, los geles fueron 
incubados durante 20 minutos en agitaciôn en una disoluciôn al 1:1000 de una 
soluciôn de 0.025 g de bromuro de etidio en 50 ml TBE 1x. El bromuro de etidio 
se intercala entre las bases nitrogenadas, haciendo posible la visualizaciôn de 
los amplificados bajo luz UV con fluorescencia naranja (Figura 20).
Las muestras que presentaron movilidad electroforética alterada fueron 
seleccionadas para su confirmaciôn por secuenciaciôn.
85
Capitulo 3; PACIENTES Y METODOS
Figura 20. Ejemplo gel SSCP: exôn 7. Se cargô muestra solo en 
los pocillos impares. Pocillo 5: mutado Pocillos 1, 3 y 7: no 
mutado.
II.B.3. Identificaciôn de las mutaciones
Los amplificados con movilidad electroforética alterada fueron 
reamplificados utilizando un kit con los desoxinucleôtidos trifosfato (dNTP) 
marcados diferencialmente con fluorocromos y solo uno de los cebadores en 
cada reacciôn. El protocole de PCR fueron 25 ciclos (95 °C durante 
30 segundos, 58-60°C durante 15 segundos y 60 °C durante 240 segundos).
Las muestras se purificaron por precipitaciôn con etanol y fueron 
conservadas a -20°C hasta el momento de su procesamiento. La secuenciaciôn 
se realizô en un secuenciador ABI PRISM 310 genetic analyzer. Las muestras 
fueron descongeladas, resuspendidas en formamida y desnaturalizadas a 95°C 
para su analisis. Los datos fueron recogidos y analizados con el software de 
analisis de secuenciaciôn de Applied Biosystems.
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Los resultados fueron comparados con la secuencia original por 
duplicado, siempre verificando la presencia de la mutaciôn en los dos sentidos 
de la cadena de ADN (Figura 21).
B
U .H  l
Figura 21: Ejemplo de secuenciaciôn. Codôn 248 exôn 7, mutaciôn en 
heterocigosis de sustituciôn de una Citosina por una Timina. A: sentido no 
mutado. B: sentido mutado. C: antisentido no mutado. D: antisentido mutado.
III.C. Metodologia estadistica
Se trata de un estudio de cohortes prospective.
B i B L I G T E C A  Ü
Las variables clinicopatolôgicas incluidas en el analisis estadistico
fueron:
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• Edad: fue transformada en una variable cualitativa, dividiendo los 
individuos en funciôn de la mediana de edad (71 ahos).
• Sexo
• Localizaciôn: los tumores se agruparon en colon proximal, colon 
distal y recto. Se definiô como colon proximal la regiôn que va desde ciego 
hasta colon transverso y como colon distal, la regiôn comprendida entre la 
flexura esplénica y el inicio del recto.
• Tipo histolôgico: solo se encontraron dos tipos histolôgicos en 
nuestra poblaciôn: adenocarcinoma y adenocarcinoma mucoso.
• Estadio: los tumores fueron clasificados de acuerdo con la 
clasificaciôn de Dukes. Para los analisis de supervivencia se agruparon el 
estadio A y el estadio B debido al menor numéro de eventos registrados para 
estos dos grupos.
• Grado de diferenciaciôn: los tumores se clasificaron en très grupos, 
de acuerdo con el grado de diferenciaciôn asignado en el analisis 
anatomopatolôgico.
• El estado de MSI también se incluyô en los analisis. Habia sido 
previamente determinado en nuestro laboratorio en este mismo grupo de 
tumores. Las muestras se clasificaron en MSI-H, MSI-L o MSB, siguiendo los 
criterios de NCI^ ®.
Las variables relacionadas con el estudio de la mutaciôn de p53 se 
clasificaron de très formas:
1) En funciôn del codôn o triplete donde se localizô la mutaciôn.
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2) En funciôn del exôn donde se localizô la mutaciôn.
3) En funciôn de la presencia de mutaciones en cualquier regiôn 
estudiada del gen.
Todas las variables incluidas en el estudio fueron cualitativas. En primer 
lugar, se realizô un analisis descriptive de las variables que fueron presentadas 
con sus frecuencias.
Para determinar la relaciôn de las mutaciones en p53 con las variables 
clinicopatolôgicas se construyeron las tablas de contingencia y se evaluô la 
independencia de las variables con el test de la Chi cuadrado de Pearson. En 
los casos en los que las dos variables fueron dicotômicas, se aplicô el 
estadistico de Fisher cuando mas del 25% de las frecuencias era menor que 5. 
En el resto de las tablas en este caso se aplicô la Razôn de verosimilitudes.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 85,9 meses con un rango 
intercuartflico entre P2s=57,11 y P7s=107,81 meses.
Se estimaron las funciones de supervivencia global (SG) y supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) empleando el método de Kaplan Meier. En el 
analisis de la SG se definieron como eventos las muertes producidas como 
consecuencia del tumor, censuràndose los pacientes vives y aquellos que 
fallecieron por otras causas. La SG fue calculada como el tiempo transcurrido 
entre la fecha de la cirugia y la de la muerte o la ultima revisiôn registrada. En
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la SLE el evento fue definido como el diagnôstico de récidiva locorregional o 
recurrencia a distancia en los pacientes previamente libres de enfermedad. La 
SLE fue calculada como el tiempo transcurrido entre la fecha de cirugia y la del 
diagnôstico de la primera récidiva. Se construyeron las curvas de supervivencia 
se compararon aplicando el test exacte de Breslow. Los resultados fueron 
referidos a la mediana de tiempo de seguimiento. También se aplicô un modèle 
de riesgos proporcionales de Cox para realizar el calcule de “hazard ratio” (HR) 
y su intervale de confianza al 95% (IC95%).
En ultime lugar, se realizô el analisis multivariable de las variables en las 
que se ha detectado efecto en el pronôstico de los pacientes. De este modo, se 
determinô si la variable tiene un efecto independiente o si su relaciôn con el 
pronôstico esta determinado por otra variable.
En todos los contrastes de hipôtesis se rechazô la hipôtesis nula con un 
error de tipo I o error a menor a 0.05.






I. DESCRIPCION DE LA POBLACION
La poblaciôn del estudio comprend ia 344 pacientes intervenidos por 
CCR esporàdico. De ellos, 184 (53,5%) eran hombres y 160 (46,5%) mujeres. 
La media de edad de la poblaciôn fue de 69,9 ahos, con una desviaciôn tipica 
de ±11,2 y una mediana de 71 ahos. La mediana fue empleada para la 
categorizaciôn de esta variable. En la poblaciôn, 178 pacientes tenian 71 ahos 
o mas y 166 tenian una edad menor.
En todos los casos los pacientes fueron sometidos a intervenciôn 
quirùrgica. La cirugia fue realizada con intenciôn curativa en 286 (83,1%) 
pacientes y con intenciôn paliativa en 58 pacientes (16,9%).
LA. Variables clinicopatolôgicas
• Localizaciôn
En relaciôn a la localizaciôn del tumor, 206 esta ban situados en colon 
(59,9%) y 138 en recto (40,1%). Los tumores localizados en colon se 
distribuian de la siguiente manera: 85 se encontraban en colon derecho 
(24,7%), 19 en colon transverso (5,5%), 16 en colon izquierdo (4,7%) y 86 en 
sigma (25,0%). De este modo 104 tumores (30,2 %) se localizaron en colon 




De acuerdo con la clasificaciôn histolôgica establecida por la OMS en el 
aho 2000^^, de los tumores analizados, 316 (91,9%) fueron adenocarcinomas y 
28 (8,1%) fueron adenocarcinomas mucinosos (Figura 22B).
• Estadio tumoral
Los tumores de esta poblaciôn se estadiaron de acuerdo con la 
clasificaciôn de Dukes^"^\ En funciôn de esta clasificaciôn, 183 (53,2%) de los 
tumores estaban en estadios localizados, 12 (3,5%) en estadio A y 171 (49,7%) 
en estadio B; 87 (25,3%) en estadio C y 74 (21,5%) en D (Figura 22C).
• Grado de diferenciaciôn celular
Se asignô el grado de diferenciaciôn tumoral segùn los criterios de 
GrinelP"^ ®. De acuerdo con estos criterios, 225 (73,0%) tumores estaban bien 
diferenciados, 67 (21,8%) moderadamente diferenciados y 16 (5,2%) 







□  Colon derecho □  Colon trasnverso




□  Adenocarcinoma □  Adenocarcinoma mucinoso
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□  Estadio A □  Estadio B □  Estadio C ■  Estadio D □  Bien diferenciados □  Moderadamente □  Indiferenciados




I.B. [nestabllldad de microsatélltes
Los tumores de la poblaciôn estudiada habian sido previamente 
caracterizados en relaciôn con la via de desarrollo tumoral. En 8 pacientes no 
se pudo evaluar el estado de la MSI. De los 336 restantes, 280 (83,3%) no 











Figura 23. Distribuciôn de tumores colorrectales de acuerdo con la MSI.
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II. ESTUDIO DE LAS MUTACIONES DEL GEN p 5 3
La muestra estaba degradada en un paciente y no se pudo determinar la 
presencia de mutaciôn en ninguno de los exones analizados. De las 343 
muestras analizadas, en 68 pacientes (19,9%) se detectô alguna mutaciôn en 
la regiôn de p53 evaluada. En esta poblaciôn se encontraron un total de 72 
mutaciones; en 4 pacientes (1,2%) se detectô mas de una mutaciôn, en 64 
(18,7%) solo una mutaciôn y 264 (80,1%) no eran portadores de ninguna 
mutaciôn en la regiôn analizada (Figura 24).
□  2 mutaciones 
1,2%
□  1 mutaciôn 
18,7%
□  No mutados 
80,1%
Figura 24. Distribuciôn de los pacientes en funciôn de la presencia y el numéro de 
mutaciones en p53.
Solo se détectaron mutaciones puntuales. 47 de las alteraciones 
detectadas (65,3%) fueron las transiciones (cambio de una purina por otra 
purina o una pirimidina por otra pirimidina), siendo el tipo de mutaciôn mas 
freçuente en esta cohorte. También se detectaron 19 (26,4%) transversiones
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(cambio de un purina por una pirimidina o viceversa), 4 (5,5%) inserciones y 2 
(2,8%) deleciones (Figura 25).
□  T ransversiones 
26%




□  Transiciones 
65%
Figura 25. Distribucion de los tipos de alteraciones detectadas.
En el anàlisis de las mutaciones por exones, se detecto una unica 
mutacion por exon.
Exon 5
La mayor frecuencia de mutacion se encontro en el exon 5, 
detectandose mutaciones en el 9,5% (31/327) de los pacientes (Figura 26). En 
17 pacientes no se pudo analizar la mutacion en este exon. La mutacion 
detectada con mayor frecuencia en el exon 5(61,3%) fue el cambio de G por A
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en el codôn 175. La mutacion en este codôn se detectô en el 5,8% (19/327) de 
los pacientes analizados.
• Exôn 6
Se encontre mutacion del exôn 6 en el 2% (7/342) de los pacientes 
(Figura 26). En 2 muestras no se pudo realizar el analisis. La mutacion mas 
prevalente fue la sustituciôn de A por G en el codôn 213. Esta alteraciôn se 
detectô en el 0,6% (2/342) de los pacientes. Este codôn no se incluyô como 
variable en los anàlisis estadisticos posteriores debido a la baja frecuencia de 
mutaciôn registrada.
• Exôn 7
El 3,2% (11/324) de los pacientes presentô alguna mutaciôn en el exôn 7 
(Figura 26). En 10 muestras no se pudo determinar la presencia de 
alteraciones en esta regiôn. En 6 de los 11 (1,8%) pacientes portadores de 
mutaciôn para esta regiôn, se detectô sustituciôn de G por A en el codôn 248.
• Exôn 8
En el 6,7% (23/343) de los pacientes se detectaron alteraciones en el 
exôn 8 (Figura 26). El material genético no fue vélido para el anàlisis en 1 
muestra. Existen très mutaciones con mayor frecuencia en este exôn:
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sustituciôn de C por T en el codôn 282 (1,7%), sustituciôn de A por C en el 
codôn 288 (1,2%) y sustituciôn de C por T en el codôn 289 (1,2%).













Exon 5 ■  Exon 6 □  Exon 7 □  Exon 8
B






Exon 5 ■  Exon 6 □  Exon 7 □  Exon 8
Figura 26. A: Frecuencia de mutaciôn de p53 en cada une de los exones analizados. 
B: Distribuciôn de las mutaciones detectadas en p53 en funciôn de los exones.
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III. ESTUDIO DE LA RELACIÔN DE LAS 
MUTACIONES DEL GEN p 5 3  CON LAS VARIABLES 
CLINICOPATOLÔGICAS Y LOS FACTORES 
PRONÔSTICO.
El estudio de las mutaciones del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas se realize en conjunto y dividiendo las mutaciones por 
exones y codones.
III.A. Relacion de las mutaciones del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronostico.
No se detectaron diferencias significatives en la frecuencia de mutaciôn 
del gen p53 en funciôn de los factores pronôstico (Tabla X).
Al analizar la relaciôn de la mutaciôn del gen p53 con las variables 
incluidas en el estudio no se encontrô asociaciôn significative con el sexo, ya 
que la frecuencia de mutaciôn es casi idéntica en hombres y en mujeres. De los 
184 hombres de la poblaciôn, el 19,6% portaba algûn alelo mutado y el 80,4% 
portaba el gen no mutado. En las mujeres, la frecuencia de mutaciôn era del 
20,1% y en el 79,9% no se encontrô ninguna mutaciôn (p=0,92).
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Tabla X Relaciôn de la mutaciôn del gen p53 con las variables clinicopatolôgicas y los 
factores pronôstico clasicos. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital 
Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable n % Mutado NolWlutado P
n % n %
Sexo
Hombres 184 53,8% 36 19,6% 148 80,4%
0,92Mujeres 159 46,5% 32 20,1% 127 79,9%
Edad >71 anos
178 52,0% 37 20,8% 141 79,2% 0,62
<71 anos 165 48,2% 31 18,8% 134 81,2%
Estadio
A 12 3,5% 1 8,3% 11 91,7%
0,68B 171 50,0% 37 21,6% 134 78,4%
C 87 25,4% 16 18,4% 71 81,6%
D 73 21,3% 14 19,2% 59 80,8%
Localizaciôn 
del Tumor
Colon proximal 104 30,4% 16 15,4% 88 84,6%
0,12Colon distal 102 29,8% 27 26,5% 75 73,5%
Recto 137 40,1% 25 18,2% 112 81,8%
Tlpo
histolôgico
Adenocarcinoma 315 92,1% 65 20,6% 250 79,4% 0,21Mucoide 28 8,2% 3 10,7% 25 89,3%
Grado de 
diferenciaciôn
1 224 73,0% 41 18,3% 183 81,7%
0,58II 67 21,8% 15 22,4% 52 77,6%
III 16 5,2% 2 12,5% 14 87,50%
Nival de significaciôn: p<0,05.
La frecuencia de mutaciôn de p53 es muy parecida en los dos grupos de 
pacientes establecidos en funciôn de la edad. En aquellos pacientes con edad 
igual o superior a 71 anos, se detectô mutaciôn en el 20,8% y no presentaron 
mutaciôn el 79,2%. De los pacientes con menos de 71 anos, el 18,8% 
presentaron alteraciôn en p53 y 81,2% no la presentaron (p=0,62).
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En el anàlisis de p53 con el estadio tumoral no se detectaron diferencias 
significativas. Los pacientes con tumores en estadio A presentaron una 
frecuencia de mutaciôn del 8,3%, que es un poco inferior a la registrada en los 
otros estadios: 21,6% en estadio B, 18,4% en C y 19,2% en D. El porcentaje de 
individuos sin mutaciôn fue del 91,7% en estadio A, del 78,4% en estadio B, del 
81,6% en estadio C y del 80,8% en estadio D (p=0,68).
Se observô una mayor frecuencia de mutaciôn del gen p53 en los 
tumores localizados en colon distal (26,5%) que en colon proximal o en recto 
(15,4% y 18,2% respectivamente). Sin embargo, esta diferencia no fue 
estadîsticamente significativa (p=0,12). Los pacientes que no portaban 
mutaciôn en el gen représentaron el 73,5% de los tumores de colon distal, el 
84,6% de los tumores de colon proximal y el 81,8% de los localizados en recto.
En el estudio de la relaciôn de p53 con el tipo histolôgico, se observô 
que en los adenocarcinomas el 20,6% de las muestras portaron alguna 
mutaciôn y el 79,4% no. En los tumores de tipo mucoide el 10,7% de las 
muestras fueron portadoras de alguna alteraciôn y no lo fueron el 89,3%. A 
pesar de que las alteraciones del gen son màs frecuentes en 
adenocarcinomas, estas diferencias no resultaron significativas 
estadîsticamente (p=0,21).
Tampoco se observaron diferencias significativas en las alteraciones de 
p53 en relaciôn con el grado de diferenciaciôn. En los tumores bien
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diferenciados se encontrô mutaciôn en el 18,3% y no se detectô en el 81,7%. 
En los moderadamente diferenciados se encontrô mutaciôn en el 22,4% y no la 
mostraron el 77,6%. En los indiferenciados la frecuencia de mutaciôn fue del 
12,5% y el 87,5% no presentaron mutaciôn. Estas diferencias no fueron 
estadîsticamente significativas (p=0,58).
III.B. Relaciôn de las mutaciones en los codones y en los 
exones del gen p53 Incluldos en el estudio con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronôstico.
Se realizô el anàlisis detallado de las alteraciones de p53, en el que se 
incluyeron los 4 exones seleccionados para el estudio y aquellos codones con 
una frecuencia de mutaciôn en esta poblaciôn superior al 1%. En total, 9 
variables fueron analizadas para determinar su relaciôn con las variables 
clinicopatolôgicas (ver Anexo I). A continuaciôn se describen las alteraciones 
de p53 relacionadas con alguna de las variables clinicopatolôgicas incluidas en 
el estudio (Tabla XI).
En este anàlisis se detectô relaciôn estadîsticamente significativa de las 
mutaciones del codôn 175, situado en el exôn 5 de p53, con los tumores 
localizados en colon distal (p=0,01). En los 327 pacientes analizados, la 
frecuencia de esta mutaciôn en funciôn de la localizaciôn fue del 5% en 
tumores de colon proximal, el 11,3% en colon distal y el 2,3% en los tumores
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de recto. Los tumores no portadores de mutaciôn representaron el 95,0% en 
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Figura 27. Distribuciôn en porcentajes del estado de mutaciôn del Codôn 175 de p53 
en funciôn de la localizaciôn. Serie de 327 pacientes diagnosticados de CCR en el 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
También se encontrô relaciôn de las mutaciones localizadas en el codôn 
288 del exôn 8 del gen p53 y la localizaciôn (p=0,03). El 100% de las 
mutaciones de este codôn se detectaron en tumores de recto. El 100% de los 
tumores localizados en colon portaban el alelo no mutado en este codôn frente 
al 97,1% de los localizados en recto, ya que el 2,9% de estos tumores presentô 
















Figura 28. Distribuciôn en porcentajes del estado de mutaciôn del Codôn 288 de p53 
en funciôn de la localizaciôn. Serie de 343 pacientes diagnosticados de CCR en el 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
En este anàlisis también se determinô que existe una relaciôn 
clinicamente significativa de las mutaciones detectadas en el exôn 6 con el 
grado de diferenciaciôn (p=0,06). Los tumores con mutaciôn en este exôn 
representaron el 1,3% de los tumores bien diferenciados, el 4,5% de los 
moderadamente diferenciados y el 6,3% de los indiferenciados. No tenian 
mutaciôn en este exôn el 98,7% de los tumores bien diferenciados, el 95,5% de 
los moderadamente diferenciados y el 93,8% de los indiferenciados (Tabla XI).
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Tabla XI Resumen de los resultados significatives del anàlisis detallado de la relaciôn 
de la mutaciôn del gen p53 con las variables clinicopatolôgicas y los factores 
pronôstico clàsicos. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital Clinico 
San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable n %
Mutado No Mutado




Colon proximal 101 30,9% 5 5,0% 96 95,0%
0,01Colon distal 97 29,7% 11 11,3% 86 88,7%




Colon proximal 104 30,4% 0 0,0% 104 100,0%
0,03Colon distal 102 29,8% 0 0,0% 102 100,0%




1 224 73,2% 3 1,3% 221 98,7%
0,06II 66 21,6% 3 4,5% 63 95,5%
III 16 5,2% 1 6,3% 15 93,8%
Nival de significaciôn: p<0,05.
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IV. ESTUDIO DE LA RELACIÔN DE LAS 
MUTACIONES EN EL GEN p 5 3  CON LA INESTABILIDAD 
DE MICROSATÉLITES.
Este anàlisis se realizô considerando, en primer lugar, todas las 
mutaciones detectadas en p53 en conjunto y, posteriormente, se realizô un 
anàlisis màs detallado en funciôn de la localizaciôn de las mutaciones por 
exones. En ultimo lugar, se analizaron los codones con una frecuencia de 
mutaciôn superior al 1%.
IV.A. Relaciôn de las mutaciones del gen p53 con el estado de 
la MSI.
En el anàlisis de las mutaciones de p53 en relaciôn con la MSI se 
observô que 60 de las 65 (66,2%) mutaciones detectadas se localizaron en 
tumores clasificados como MSS. A pesar de esto, no existieron diferencias 
significativas en la frecuencia de mutaciôn de este gen, el 21,6% de los 
tumores MSS esta ban mutados, el 14,7% de los MSI-L y el 13,6% de los MSI-H 
(p=0,25). Las frecuencias para los tumores no mutados fueron 78,8%, 85,3% y 
86,4% en tumores MSS, MSI-L y MSI-H, respectivamente (Tabla XII).
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Tabla XII Resumen de los resultados del anàlisis de la relaciôn de la mutaciôn del gen 
p53 con el estado de la MSI. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital 
Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
p53 Total
N = 334 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 278 83,2% 60 21,6% 219 78,8%
0,25MSI-L 34 10,2% 5 14,7% 29 85,3%
MSI-H 22 6,6% 3 13,6% 19 86,4%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
IV.B. Relaciôn de las mutaciones del gen p53 con el estado de 
la MSI. Anàlisis por exones.
Al analizar la relaciôn de las mutaciones de p53 con la MSI, en funciôn 
de los exones donde se detectaron las alteraciones, se observô que el 16,4% 
de las mutaciones del exôn 5 se localizaban en tumores MSI-L o MSI-H, el 0% 
de las del exôn 6, el 27,3% de las del exôn 7 y el 8,7% de las del exôn 8. Al 
seleccionar ùnicamente aquellas mutaciones detectadas en tumores MSI-H, no 
existiô ninguna alteraciôn en los exones 6 y 7, y representaron un 6,5% en el 
exôn 5 y un 4,3% en el exôn 8.
En el anàlisis de las alteraciones del exôn 5, la frecuencia de mutaciôn 
fue muy similar en los 3 tipos de tumores, 9,6% en MSS, 9,4% en MSI-L y 9,5% 
en MSI-H (p=0,97). De este modo, los porcentajes de no mutados resultaron
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también muy similares, 90,4% en MSS, 90,6% en MSI-L y 90,5% en MSI-H 
(p=0,97) (Tabla XIII).
En lo que respecta al exôn 6, no se detectaron mutaciones en los 
tumores con MSI, solo se encontraron alteraciones en el 2,5% de los tumores 
MSS, trente al 97,5% de estos tumores que no la presentaron. Las diferencias 
no fueron estadîsticamente significativas (p=0,27) (Tabla XIII).
En relaciôn al exôn 7, no se detectô mutaciôn en el 100% de los tumores 
con MSI-H, el 90,9% de los tumores MSI-L y el 97,1% de los MSS. De este 
modo, el exôn se encontrô alterado en el 9,1% de los tumores MSI-L y en el 
2,9% de los tumores MSS, pero las diferencias no fueron significativas (p=0,77) 
(Tabla XIII).
Por ultimo, tampoco se observaron diferencias en el anàlisis del exôn 8 
(p=0,36). Estaban mutados el 7,5% de los tumores con MSS, el 2,9% de los 
tumores con MSI-L y el 4,5% de los MSI-H. No portaron alteraciôn el 92,5% de 




Tabla XIII. Resumen de los resultados del anàlisis por exones de la relaciôn de la 
mutaciôn del gen p53 con el estado de la MSI. Serie de pacientes diagnosticados de 
CCR en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Exôn 5
N = 323 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 270 83,6% 26 9,6% 244 90,4%
0,97MSI-L 32 9,9% 3 9,4% 29 90,6%
MSI-H 21 6,5% 2 9,5% 19 90,5%
Exôn 6
N = 334 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 279 83,5% 7 2,5% 272 97,5%
0,27MSI-L 33 9,9% 0 0,0% 33 100,0%
MSI-H 22 6,6% 0 0,0% 22 100,0%
Exôn 7
N = 332 n % Mutado No Mutado P
n % n %
MSS 278 83,7% 8 2.9% 270 97,1%
0,77MSI-L 33 9,9% 3 9,1% 30 90,9%
MSI-H 21 6,3% 0 0,0% 21 100,0%
Exôn 8
N = 335 n % Mutado No Mutado P
n % n %
MSS 279 84,0% 21 7,5% 258 92,5%
0,36MSI-L 34 10,2% 1 2,9% 33 97,1%
MSI-H 22 6,6% 1 4,5% 21 95,5%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
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IV.C. Relacion de las alteraciones detectadas en los codones 
del gen p53 mutados con mayor frecuencia con el estado de la 
MSI.
El analisis de la relacion de la mutacion en los codones en que se han 
encontrado alteraciones con mayor frecuencia con el estado de MSI se resume 
en la tabla XIV.
En el estudio de la relacion de las mutaciones del codon 175 con el 
estado de MSI no encontraron diferencias significativas (p=0,55). De los 270 
pacientes con tumores MSS, el 6,3% estaba mutado y el 93,7% solo presentô 
el alelo no mutado. De los MSI-L, el 3,1% fue portador de mutaciôn y el 96,9% 
no lo fue. Por ultimo, de los MSI-H portaban mutaciôn el 4,8% y no eran 
portadores el 95,2%.
Tampoco se detectaron diferencias significativas en el analisis del codôn 
248 con la MSI (p=0,65). Este codôn estaba mutado en el 1,4% de los tumores 
MSS, el 6,1% de los MSI-L y el 0% de los MSI-H. En consecuencia, no estaban 
mutados el 98,6% de los MSS, el 93,9% de los MSI-L y el 100% de los tumores 
MSI-H.
En relaciôn con el codôn 282, no se detectô mutaciôn en el 100% de los 
tumores con MSI-H y MSI-L y en el 97,8% de los tumores MSS. Las frecuencia
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de mutacion en los tumores MSS fue del 2,2%. No se encontraron diferencias 
estadîsticamente significativas (p=0,30).
No se detecto relaciôn estadîsticamente significativa de las mutaciones 
del codôn 288 con la MSI (p=0,40). De modo similar al codôn anterior, no se 
detectaron mutaciones en los tumores MSI-L y MSI-H. Solo presentô mutaciôn 
el 1,4% de los tumores MSS frente al 98,6% que no la presentaron.
El codôn 289 esta localizado en el exôn 8 como los dos anteriores y, 
aunque no se encontrô relaciôn con la MSI, su distribuciôn difiere un poco de 
sus codones vecinos. Presentaron mutaciôn el 4,5% de los tumores MSI-H, el 
1,1% de los MSS y el 0% de los MSI-L. No presentaron ningûn alelo mutado en 
este codôn el 95,5% de los tumores MSI-H, el 98,9% de los MSS y el 100% de 
los MSI-L.
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Tabla XIV. Resumen de los resultados del anàlisis por codones de la relaciôn de la 
mutaciôn del gen p53 con el estado de la MSI. Serie de pacientes diagnosticados de 
CCR en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Codôn 175
N = 323 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 270 83,6% 17 6,3% 253 93,7%
0,55MSI-L 32 9,9% 1 3,1% 31 96,9%
MSI-H 21 6,5% 1 4,8% 20 95,2%
Codôn 248
N = 332 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 278 83,7% 4 1,4% 274 98,6%
0,65MSI-L 33 9,9% 2 6,1% 31 93,9%
MSI-H 21 6.3% 0 0,0% 21 100,0%
Codôn 282
N = 335 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 279 84,0% 6 2,2% 273 97,8%
0,3MSI-L 34 10,2% 0 0,0% 34 100,0%
MSI-H 22 6,6% 0 0,0% 22 100,0%
Codôn 288
N = 335 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 279 83,5% 4 1,4% 275 98,6%
0,4MSI-L 34 10,2% 0 0,0% 34 100,0%
MSI-H 22 6,6% 0 0,0% 22 100,0%
Codôn 289
N = 335 n % Mutado No Mutado Pn % n %
MSS 279 84,0% 3 1,1% 276 98,9%
0,33MSI-L 34 10,2% 0 0,0% 34 100,0%
MSI-H 22 6,6% 1 4,5% 21 95,5%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
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V. EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LOS 
PACIENTES CON CARCINOMA COLORRECTAL 
ESPORÂDICO. ANÀLISIS DE LA INFLUENCIA 
PRONÔSTICA: SUPERVIVENCIA GLOBAL
V A. Estudio de la Supervivencia Global.
En el estudio de la SG solo se consideraron como eventos las muertes 
ocurridas como consecuencia del tumor. La SG fue calculada como el tiempo 
transcurrido entre la fecha de la cirugia y la fecha de la muerte por tumor o de 
la ultima revision registrada. En la poblaciôn estudiada 115 pacientes (33,5%) 
fallecieron como consecuencia de su patologia tumoral en el momento de la 
ultima revisiôn de historiés.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 85,9 meses, con un rango 
intercuartilico entre P2s=57,11 y Py5=107,81 meses. Este valor es el que se 
tomô como referenda para el resto de los anàlisis de supervivencia.
La SG acumulada de los pacientes a los 85,9 meses fue del 62,7% 
(Figura 29).
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Figura 29. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con CCR. Serie 
de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid 
(Marzo 1995-Abril 2003).
V.B. Analisis univariable de la probabilidad acumulada de 
fallecer de los pacientes con CCR, en relacion con ias variabies 
ciinicopatoiogicas y con ios factores pronostico.
Se realizô un anàlisis para determinar el efecto pronôstico de las 
principales variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico en esta 
poblaciôn.
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En la tabla XV se resume la SG de los pacientes en funciôn de las 
variables estudiadas y la estimaciôn del riesgo relative de fallecer (HR), 
expresado con su correspond lente intervalo de confianza.
No se observaron diferencias en el pronôstico de los pacientes en 
funciôn del sexo, los hombres presentaron una supervivencia en la mediana del 
tiempo de seguimiento del 60,3% y frente al 65,4% observado en las mujeres
(p=0,18).
Con respecto a la edad, no se detectaron diferencias significativas en la 
supervivencia en los dos grupos creados segûn la edad (p=0,12). La 
supervivencia en los pacientes menores de 71 anos fue 1,33 veces mayor que 
la de los pacientes que superaban esta edad.
De los factores pronôstico clasicos, el estadio tumoral mostrô asociaciôn 
significativa con la SG. El riesgo de fallecer de los pacientes en estadio D fue 
20,22 veces mayor que en los pacientes en estadios A o B. El riesgo de los 
pacientes con estadio C fue 3,37 veces superior también con respecto a los 
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Figura 30. Curve de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal segûn el estadio de Dukes. Serie de pacientes diagnosticados de OCR en 
el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
No 86 observô valor pronôstico en el anàlisis de la localizaciôn tumoral. 
Los tumores que presentaron mayor supervivencia fueron los localizados en 
recto, después los de colon distal con un 27% de incremento del riesgo y, por 
ultimo, el colon proximal con un 49% de incremento (p=0,20).
Tampoco se observô significaciôn pronôstica del tipo histolôgico. Los 
tumores clasificados como adenocarcinomas tenian una reducciôn del riesgo 
de fallecer del 39% en relaciôn a los adenocarcinomas mucoides (p=0,10).
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Se detectô una tendencia en el grado de diferenciaciôn. La SG en la 
mediana de seguimiento de los pacientes que presentaban tumores grado I fue 
del 65,8% y los de grado II del 55,0% (HR=1,58), mientras que en aquellos que 
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Figura 31. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal segûn el grado de diferenciaciôn tumoral. Serie de pacientes 
diagnosticados de CCR en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 
2003).
También se observô influencia del estado de MSI en la supervivencia de 
los pacientes. Los tumores MSI-H presentaron una reducciôn del 67% en el 
riesgo de fallecer con respecto a los MSS. El descenso del riesgo en los 
tumores MSI-L fue del 39% (p=0,04) (Figura 32).
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Figura 32. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal segûn el estado de MSI. Serie de pacientes diagnosticados de OCR en el 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
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Tabla XV. Anàlisis univariable de la supervivencia global en relaciôn con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico en la serie de pacientes con CCR 
diagnosticados en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable Categorias SG (86 m) HR* 10 95% P
Sexo Hombres 60,3% 1,28 0,89-1,86 0,18
Mujeres 65,4%
Edad >71 anos 
<71 anos
















Colon Proximal 57,7% 1,49
1,27
0,96-2,31





























SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. 1095%: intervalo de confianza 95%. 
Nivel de significaciôn: p<0,05. * Los HR estân ajustados por todas las variables de la tabla.
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V.C Analisis univariabie de ia probabiiidad acumuiada de 
faiiecer de ios pacientes con CCR, en reiacion con ia presencia 
de mutaciones en p53
Del mismo modo que en los anàlisis anteriores, se realizô el anàlisis de 
la SG en funciôn de la mutaciôn total de p53 y en funciôn de la mutaciôn por los 
exones y codones (Tabla XVI).
El estudio de la mutaciôn del gen p53 no mostrô valor pronôstico en 
relaciôn con la SG. La supervivencia en la mediana del tiempo de seguimiento 
de los pacientes con y sin mutaciôn fue muy similar (63,8% y 62,5%, 
respectivamente) (p=0,91).
El comportamiento de las mutaciones por exones es muy similar: no se 
observa valor pronôstico para ninguno de los exones analizados. Sin embargo, 
se han detectado diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes 
en funciôn de la presencia de mutaciones en el codôn 175 (p=0,02). Estas 
mutaciones provocan una reducciôn del 73% en el riesgo de fallecer (HR=0,27) 






















Figura 33. Curva de supervivencia global acumulada de los pacientes con cancer 
colorrectal en funciôn de las mutaciones del codôn 175 de p53. Serie de pacientes 





Tabla XVI. Anàlisis univariable de la supervivencia global en relaciôn con las 
mutaciones del gen p53. Serie de pacientes con CCR diagnosticados en el Hospital 
Clînico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable Categorlas SG (86 m) HR* 1C 95% P
p53 Total Mutado 63,8% 0,91
No Mutado 62,5% 1,03 0,64-1,63
Exones
Exôn 5 Mutado 67,3% 0,69
No Mutado 61,3% 1.15 0,58-2,27
Ex6n 6 Mutado 60,0% 0,98
No Mutado 62,9% 0,98 0,24-3,96





Exôn 8 Mutado 54,2% 0,25
No Mutado 63,6% 0,67 0,35-1,28
Codones
Codôn 175 Mutado 87,5% 0,27 0,07-1,11 0,02
No Mutado 61,3%
Codôn 248 Mutado 62,5% 0,99
No Mutado 62,7% 0,99 0,25-4,02
Codôn 282 Mutado 62,5% 1,19 0,29-4,80 0,82
No Mutado 62,7%
Codôn 288 Mutado 50,0% 1.71 0,42-6,92 0,49
No Mutado 62,9%





SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%. 
Nivel de significaciôn: p<0,05. * Los HR estân ajustados por todas las variables de la tabla.
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V.D. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn 
de las mutaciones del gen p53.
Se analizô la SG de los pacientes de la cohorte, en cada uno de los 
grupos de las variables clinicopatolôgicas, estratificando en funciôn de la 
presencia, o no, de mutaciones en el gen p53. Este anàlisis también se realizô, 
en primer lugar, considerando las alteraciones en conjunto y, después, en 
funciôn del exôn y el codôn donde se localizaron (ver Anexo II). Se resumen en 
la tabla XVII las variables en las que se detectô valor pronôstico y en aquellas 
en las que se detectô tendencia hacia una significaciôn pronôstica (p<0,1).
Se observô que la presencia de mutaciones en el gen p53 originaba 
diferencias en el pronôstico de los pacientes con tu mores localizados en colon. 
Se estableciô que la presencia de mutaciôn en los tumores de colon proximal 
suponia una reducciôn de la supervivencia. Sobrevivieron el 41,4% de los 
pacientes con mutaciôn, frente al 60,5% de los que no la tenian (p=0,05). Sin 
embargo, en los tumores de colon distal la presencia de la mutaciôn presentô 
tendencia hacia un efecto protector (p=0,06).
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Tabla XVII. Resumen del anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de 
las mutaciones del gen p53. Variables en las que se obtuvo un nivel de significaciôn 
inferior a 0,1. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital Clinico San 
Carlos (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable Estado SG (86 meses) P
p53 Total
Colon proximal Mutado 41,4% 0,05No Mutado 60,5%
Colon distal Mutado 74,2% 0,06No Mutado 56,0%
Exôn 5
Colon distal Mutado 91,7% 0,03No Mutado 57,6%
Codôn 175
Hombre Mutado 100,0% 0,05No Mutado 58,4%
<71 anos Mutado 100,0% 0,05No Mutado 64,8%
Colon distal Mutado 88,9% 0,09No Mutado 57,6%
Adenocarcinoma Mutado 86,7% 0,09No Mutado 63,2%
MSS Mutado 85,7% 0,07No Mutado 58,0%
Exôn 8
Hombre Mutado 35,7% 0,09No Mutado 62,5%
<71 anos Mutado 50,0% 0,07No Mutado 68,4%
Colon proximal Mutado 19,0% 0,01No Mutado 60,5%
Mucinoso Mutado 0,0% 0,01No Mutado 45,9%
Codôn 282






Hombre Mutado 0.0% 0,05No Mutado 60,6%
SG; supervivencia global acumulada. Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1
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En relaciôn al exôn 5, también se detectô un aumento en la SG de los 
pacientes con tumores localizados en colon distal y que eran portadores de la 
mutaciôn. Los pacientes con mutaciôn presentaron una supervivencia del 
91,7%, frente al 57,6% de los no portadores (p=0,03).
Se observaron implicaciones pronôsticas de las mutaciones localizadas 
en el codôn 175 del exôn 5 en algunos subgrupos. Estas mutaciones 
presentaron un efecto protector en todos los casos. Se detectô un aumento de 
la SG con respecto a la presencia de la mutaciôn en los varones y en el grupo 
de menores de 71 anos. Sobrevivieron el 100% de los hombres con este exôn 
mutado y el 58,4% de los que portaban el alelo normal (p=0,05). De los 
pacientes menores de 71 anos sin la mutaciôn, sobrevivieron el 64,8% a los 86 
meses, frente al 100% de supervivencia registrado en los portadores de la 
mutaciôn en este grupo (p=0,05).
También se observô tendencia en el efecto protector de la mutaciôn del 
codôn 175 en los tumores localizados el colon distal (p=0,09), en los 
adenocarcinomas (p=0,09) y en aquellos pacientes con tumores que no 
presentan MSI (p=0,07).
Con respecto al anàlisis del exôn 8, se observô que la supervivencia de 
los pacientes portadores de la mutaciôn era menor en los casos con tumores 
de colon proximal o tumores de tipo mucinoso. En el colon proximal, se observô 
una supervivencia del 19,0% con el alelo mutado frente al 60,5% registrado en
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ausencia de este alelo (p=0,01). Todos los pacientes con tumores mucinosos y 
mutaciôn del exôn 8 fallecieron antes de los 86 meses. Sin embargo, en 
ausencia de mutaciôn, la supervivencia fue del 45,9% transcurrido este tiempo
(p=0,01).
También se detectô tendencia hacia un peor pronôstico de la presencia 
de mutaciones en el exôn 8 en los varones (p=0,09) y en el grupo de pacientes 
menores de 71 anos (p=0,06).
En relaciôn con el codôn 282 del exôn 8, se observaron diferencias en el 
pronôstico de los tumores localizados en colon proximal y de los tumores 
moderadamente diferenciados. La supervivencia de los pacientes con tumores 
del colon proximal portadores del alelo normal fue del 58,3%, pero no 
sobreviviô ninguno de los pacientes con el alelo mutado (p=0,04). De un modo 
similar, en los tumores moderadamente diferenciados la supervivencia de los 
pacientes con el codôn 282 mutado fue del 0% y del 56,8% en los que no lo 
tenian (p=0,01).
Cuando se estratificô en funciôn de las mutaciones del codôn 289, 
situado también en el exôn 8, se observaron diferencias en el pronôstico de los 
pacientes varones. Aquellos con el codôn mutado presentaron una 
supervivencia a los 86 meses del 0% y en los que el codôn no estaba mutado 
la supervivencia fue del 60,6% (p=0,05).
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V.E. Anàlisis multivariable de la supervivencia global.
Se realize un anàlisis multivariable para determinar si el efecto detectado 
para algunas variables en la supervivencia de los pacientes con CCR, es 
independiente del resto de los factores pronôstico. En el modelo para la SG se 
incluyeron el estadio de Dukes y el estado de MSI, ademàs de las mutaciones 
del codôn 175 del exôn 5.
Presentaron valor pronôstico independiente el estadio tumoral (p<0,001) 
y el estado de la MSI (p=0,003). Se calcularon los valores de HR ajustados. Se 
determinô que en los pacientes con tumores en estadio C, el riesgo de fallecer 
fue 3,83 veces superior que en estadios précoces (A y B) (IC95%=2,15-6,78) y 
en el estadio D aumentô hasta 22,71 veces (IC95%=12,99-37,27). Ademàs, en 
los pacientes con tumores MSS y MSI-L, el riesgo de fallecer fue 3,94 veces 
superior que en los pacientes con MSI-H (IC95%=1,06-10,80).
Las mutaciones del codôn 175 fueron excluidas del modelo. Cuando se 
ajustô por estadio y el estado de MSI, la presencia de mutaciones en el codôn 
175 se mostrô protectora, con una HR de 0,42 (IC95%=0,10-1,75) (p=0,173).
Se realizô un anàlisis multivariable estratificado en funciôn de la 
localizaciôn del tumor. En el anàlisis se incluyeron el estadio, el estado de la 
MSI, el grado de diferenciaciôn, las mutaciones del gen p53 globales y las 
mutaciones del exôn 8. En colon proximal solo presentaron valor pronôstico
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independiente el estadio tumoral (p<0,001) y el estado de MSI (p=0,04). Para el 
colon distal ocurrio exactamente lo mismo, solo permanecen en el modelo el 
estadio tumoral (p<0,001) y el estado de MSI (p=0,016). En el caso del recto 
también se éliminé el estado de MSI y solo présenté valor pronôstico 
independiente el estadio tumoral (p<0,001).
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VI. EVOLUCION POSTOPERATORIA DE LOS 
PACIENTES CON CARCINOMA COLORRECTAL 
ESPORÂDICO. ANÀLISIS DE LA INFLUENCIA 
PRONÔSTICA: SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD
VI A. Estudio de la supervivencia iibre de enfermedad
La SLE o Intervalo libre de enfermedad (ILE) fue calculada como el 
tiempo transcurrido entre la fecha de la cirugia y la fecha del diagnôstico de la 
primera récidiva o, en su defecto, de la ultima fecha de seguimiento.
Fueron excluidos de este anàlisis los 58 pacientes sometidos a cirugia 
paliativa. De nuevo todos los anàlisis se realizaron en referenda a la mediana 
del tiempo de seguimiento, que fue 85,9 meses con un rango intercuartilico 
entre P25=57, 11 y Py5=107,81 meses.
En 78 pacientes se diagnosticô récidiva del tumor; en el 20,5% de los 
casos fue locorregional y en el 79,5% a distancia. La SLE de los pacientes en 
la mediana del seguimiento fue del 69,4% (Figura 34).
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Figura 34. Curva de supervivencia libre de enfermedad acumulada de los pacientes 
con CCR. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital Clînico San Carlos 
de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
VLB. Anàlisis univariable de la probabilidad acumulada de 
recidivar de los pacientes con CCR, en relaciôn con las 
variables clinicopatolôgicas y con los factores pronôstico.
Se realizô un anàlisis de la SLE en relaciôn con las variables 
clinicopatolôgicas y con los factores pronôstico.
En la tabla XVIII se resume el anàlisis de la SLE en esta cohorte de 
pacientes en funciôn de las variables estudiadas y la estimaciôn del riesgo
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relativo de recidivar (HR), expresado con su correspondiente intervalo de 
confianza.
No se encontraron diferencias en el pronôstico de los pacientes en 
funciôn del sexo, los hombres presentaron una SLE en la mediana del tiempo 
de seguimiento del 68,3% y en las mujeres del 70,5%, un poco superior 
(p=0,49).
En relaciôn a la edad, no se detectaron diferencias significativas en la 
SLE en los dos subgrupos (p=0,64). El riesgo de récidiva de los pacientes 
mayores de 71 anos fue un 11% superior al de los pacientes que no superaban 
esta edad.
De los factores pronôstico incluidos en el estudio, solo se encontrô 
asociaciôn significative con la SLE para el estadio de Dukes (p<0,001). En el 
estadio C el riesgo de recidivar fue 3,27 veces superior que en el estadio A o B. 
La HR para los pacientes con tumores en estadio D en los que se practicô 
cirugia eu rati va fue de 7,87 con respecto a los pacientes con estadios A o B 
(Figura 35).
La localizaciôn tumoral no presentô influencia en la SLE. Los tumores 
localizados en colon proximal presentaron un 3% menos de riesgo de récidiva 
que los tumores de recto y los localizados en colon distal presentaron un 51% 
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Figura 35. Curva de supervivencia Iibre de enfermedad acumulada de los pacientes 
con CCR segùn el estadio de Dukes. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el 
Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Tam poco se observaron diferencias significativas en la SLE en funciôn 
del tipo histologico. Los tumores clasificados como adenocarcinomas tenian 
una HR de 0,56 en relaciôn a los adenocarcinomas mucoides (p=0,13).
En relaciôn con el grado de diferenciaciôn, no se detectô influencia en la 
SLE de los pacientes. En la mediana del tiempo de seguimiento la SLE de los 
pacientes que presentaban tumores grado I fue del 71,0% y los de grado II del 
71,2% (HR=1,04), mientras que en aquellos que presentaban tumores grado III 
fue del 58,3% (HR=2,41 ) (p=0,25).
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No se observô influencia del estado de MSI en la SLE de los pacientes. 
Los pacientes con tumores MSI-H presentaron una reducciôn del 57% en el 
riego de recidivar con respecto a los MSS. El descenso del riesgo en los 
tumores MSI-L fue del 46% (p=0,11 ).
Tabla XVIII. Anàlisis univariable de la supervivencia libre de enfermedad en 
relaciôn con las variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico en los 286 
pacientes con CCR con cirugia curativa. Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 
1995-Abril 2003).
Variable Categorlas SLE (86 m) HR* 10 95% P
Sexo Hombres 68,3% 1,17 0,75-1,83 0,49
Mujeres 70,5%





C 53,2% 3,27 2,01-5,23 <0,001
D 17,8% 7,82 3,97-15,38
Localizaciôn 
del tumor
Colon Proximal 73,7% 0,97 0,54-1,74
Colon Distal 60,1% 1,51 0,91-2,51 0,2
Recto 72,8%




II 71,2% 1,04 0,56-1,91 0,25
III 58,3% 2,41 0,96-6,06
MSS 66,6%
MSI MSI-L 80,8% 0,54 0,22-1,34 0,11
MSI-H 83,7% 0,43 0,13-1,36




VI.C Anàlisis univariabie de ia probabiiidad acumulada de 
recidivar de ios pacientes con CCR, en relaciôn con ia 
presencia de mutaciones en p53
Al igual que en anàlisis anteriores, la SLE se analizô en funciôn de la 
mutaciôn total de p53 y en funciôn de las mutaciones por exones y codones 
(Tabla XIX).
La mutaciôn del gen p53 no mostrô valor pronôstico en relaciôn con la 
SLE. En la mediana del seguimiento la SLE de los pacientes con y sin mutaciôn 
fue similar (65,7% y 72,2%, respectivamente) (p=0,63).
El anàlisis de las mutaciones por exones ofreciô resultados similares, no 
se observô valor pronôstico para ninguno de los exones analizados. Tanto en el 
exôn 5 como en el exôn 6 y en el exôn 8 la supervivencia fue superior en los 
tumores sin mutaciôn (HR=0,73, HR=0,58 y HR=0,88 respectivamente). En el 
exôn 7 el riesgo de récidiva fue superior en los tumores sin la mutaciôn 
(HR=1,63) (p=0,46).
Del mismo modo, no se observô efecto de las mutaciones divididas por 
codones en el intervalo libre de enfermedad. En todos los casos, salvo en el 
codôn 289 del exôn 8 (HR=1,05), la SLE fue mayor en el grupo portador de la 
mutaciôn. Ademàs, no se observô récidiva en ninguno de los pacientes con
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mutaciones en los codones 282 y 288 del exôn 8, sin embargo, la frecuencia de 
mutaciôn fue baja.
Tabla XIX. Anàlisis univariable de la supervivencia libre de enfermedad en relaciôn 
con las mutaciones del gen p53. Serie de pacientes con CCR diagnosticados en el 
Hospital Cllnico San Carlos de Madrid (Marzo 1995-Abril 2003).
Variable Categories SLE (86 m) HR* 1C 95% P




























Codôn 175 Mutado 73,3% 0,82 0,30-2,24 0,69
No Mutado 69,1%
Codôn 248 Mutado 80,0% 0,77 0,11-5,54 0,79
No Mutado 62,9%
Codôn 282 Mutado 100,0% 0,05 0,00-155,99 0,15
No Mutado 69,0%
Codôn 288 Mutado 
No Mutado
100,0% 0,05 0,00-3108,96 0,27
69,2%
Codôn 289 Mutado 
No Mutado
50,0% 1,05 0,15-7,57 0,96
69,5%
SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de 




VI.D. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de 
enfermedad en funciôn de ias mutaciones del gen p53.
Se realizô el anàlisis estratificado de la SLE de los pacientes incluidos en 
el estudio en funciôn de las variables clinicopatolôgicas y de la presencia, o no, 
de mutaciones en el gen p53. Este anàlisis también se realizô primero en el 
conjunto de mutaciones de p53 y luego por exones y codones (ver anexo III). 
En la tabla XX se resumen las variables en las que se detectô valor pronôstico 
y en aquellas en las que se detectô tendencia hacia una significaciôn 
pronôstica (p<0,1).
Tabla XX. Resumen del anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad 
en funciôn de las mutaciones del gen p53. Variables en las que se obtuvo un nivel de 
significaciôn inferior a 0,1. Serie de pacientes diagnosticados de CCR en el Hospital 





Hombre Mutado 100,0% 0,04No Mutado 67,7%
Müjer Mutado 35,7% <0,001No Mutado 75,1%
Recto Mutado 38,9% 0,03No Mutado 76,6%
Moderadamente
diferenciado
Mutado 20,0% 0,04No Mutado 78,9%
Codôn 175
Hombre Mutado 100,0% 0,09No Mutado 66,4%
SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. Nivel de significaciôn: p<0,05. 
Tendencia: p<0,1
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En el anàlisis estratificado en relaciôn al exôn 5, en varones portadores 
de la mutaciôn se observô una SLE del 100% frente al 67,7% de los varones no 
portadores (p=0,04). Sin embargo, en las mujeres se observô el efecto 
contrario, la SLE en la mediana de seguimiento de las portadoras de mutaciôn 
en el exôn 5 fue del 35,7% frente al 75,1% de las no portadoras (p<0,001 ).
En el exôn 5 también se observaron diferencias significativas en la SLE 
de los pacientes con tumores de recto. En los pacientes con tumores de recto 
que tenian el exôn 5 mutado, la SLE en la mediana de seguimiento fue del 
38,9% frente al 76,6% de los pacientes sin mutaciones (p=0,03) (Figura 36).
También se detectô efecto en la SLE del exôn 5 en el anàlisis 
estratificado por grado de diferenciaciôn. Los pacientes con tumores 
moderadamente diferenciados presentaron menor supervivencia si eran 
portadores de alguna mutaciôn en el exôn 5 de p53. Los pacientes con 
mutaciôn tuvieron una SLE del 20,0% frente a un 78,9% en los que no tenian 
mutaciôn (p<0,001 ).
En el anàlisis estratificado en relaciôn a las mutaciones del codôn 175 
del exôn 5 solo se detectaron diferencias en la SLE de los varones en esta 
cohorte. Los hombres portadores de mutaciôn en el codôn 175 tenian una SLE 
del 100% frente a un 66,4% en los hombres sin mutaciôn (p=0,09).
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VI E. Anàlisis multivariable de la supervivencia iibre de 
enfermedad.
Una vez establecidas las variables con valor pronôstico en relaciôn a la 
SLE, se analizô la importancia relativa de este efecto mediante un anàlisis 
multivariable. En el modelo se incluyeron el estadio tumoral, el estado de la 
MSI y las mutaciones del codôn 282 del exôn 8.
Las variables incluidas que presentaron valor pronôstico independiente 
en el riesgo de recidivar de los pacientes con CCR fueron el estadio tumoral 
(p<0,001) y el estado de MSI (p=0,007). Los valores de riesgo relativo de 
recidivar ajustados para el estadio fueron 3,7 (IC95%=2,25-6,09) en los estadio 
C y de 10,35 (IC95%=5,16-20,78) en los estadio D en relaciôn a los pacientes 
con tumores en estadios précoces (A+B). Para la MSI el riesgo ajustado de 
recidivar fue un 73% (IC95%=0,08-0,86) inferior en los pacientes con tumores 
MSI-H frente a los pacientes con tumores MSI-L y MSS.
Se realizô un anàlisis multivariable estratificado en funciôn de la 
localizaciôn del tumor. En el anàlisis se incluyeron el estadio tumoral, el estado 
de la MSI y las mutaciones del exôn 5. En colon proximal solo presentô valor 
pronôstico independiente el estadio tumoral (p=0,005). Para el colon distal 
ocurriô lo mismo, solo permaneciô en el modelo el estadio tumoral (p=0,002). 
En el caso del recto permaneciô en el modelo el estadio tumoral (p<0,001) 
ademàs de las mutaciones del exôn 5 (p=0,04) y por lo tanto ambos presentan
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valor pronôstico independiente. El riesgo relativo de recidivar ajustado en los 
pacientes con cancer de recto que eran portadores de mutaciôn en el exôn 5 








El cancer supone la segunda causa de muerte en los paîses civilizados y 
el CCR ocupa el segundo lugar en las muertes asociadas a esta causa. Por 
este motivo se han impulsado numerosos esfuerzos para mejorar el 
conocimiento de esta enfermedad y prolongar la supervivencia de los pacientes 
con esta neoplasia.
Existen très estrategias principales para reducir las muertes asociadas al 
CCR. Mejorar el diagnôstico temprano de la enfermedad, mejorar la predicciôn 
del pronôstico de los pacientes y mejorar los tratamientos disponibles. En este 
trabajo los esfuerzos se han dirigido a la obtenciôn de herramientas 
moleculares que puedan ayudar en la predicciôn de la evoluciôn del paciente. 
Hasta hace poco, los factores pronôstico disponibles se basaban en 
paramétrés clinicos e histopatolôgicos que no resultaban suficientemente 
sensibles y aportaban una informaciôn insuficiente. Con frecuencia, pacientes 
con el mismo estadio histopatolôgico pueden presentar diferente evoluciôn. 
Probablemente, este se deba a las distintas caracteristicas moleculares de los 
tumores. La mejora del estudio molecular del tumor puede ayudar a adoptar 
actitudes terapéuticas cada vez mas individualizadas y eficaces.
Para poder analizar la influencia pronôstica de paramètres moleculares, 
es importante partir de una poblaciôn con unos criterios de inclusiôn esthetes y 
asi minimizar las variaciones en la evoluciôn provocadas por otros factores 
distintos al que se desea estudiar. Por este motivo, en este estudio se han 
incluido pacientes manejados bajo un ùnico criterio clinico, ya que el manejo
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quirùrgico del paciente puede tener gran influencia en el pronôstico de los 
pacientes^®®. Por el mismo motivo, solo se incluyeron los tumores esporadicos 
que cumplieron los criterios de inclusiôn estrictamente, para estar seguros de 
no incluir en el estudio tumores con otros componentes clinicos o moleculares 
que afecten al pronôstico.
AI tratarse de un estudio pronôstico, se han incluido todos los datos con 
influencia clinica relevante. Ademas, se han recopilado datos del seguimiento 
de los pacientes durante un largo periodo de tiempo, para poder evaluar de 
forma correcta los efectos en el pronôstico.
En la actualidad, se sabe que la apariciôn del cancer se debe a la 
acumulaciôn de alteraciones genéticas que confieren a las células tumorales la 
capacidad de eludir los mecanismos celulares de control de la proliferaciôn. La 
presencia de unas u otras alteraciones genéticas pueden dotar a la célula 
tumoral de caracteristicas determinadas, que hacen que el tumor tenga un 
comportamiento mas o menos agresivo.
De acuerdo con el modelo enunciado por Volgestein et al., existe una 
serie de alteraciones genéticas que con elevada frecuencia se asocian a 
determinados cambios morfolôgicos del proceso tumoral^^.Sin embargo, la 
mayoria de los tumores presentan inestabilidad genômica, y las alteraciones 
présentes en la célula tumoral son mucho màs numerosas que las establecidas 
en este modelo^® .^
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La alteracion del gen p53 ha side detectada en el 50% de los canceres y 
se considéra el evento genético mas frecuente en el cancer humano. La 
frecuencia de mutaciôn de p53 puede llegar hasta el 70%, aunque varia mucho 
en funciôn de las publicaciones y del tipo de cancer estudiado^^. Es muy 
probable que la elevada frecuencia de mutaciôn detectada en p53 y su 
asociaciôn a tantos tipos de tumores, estén causados por la diversidad de 
procesos en los que esta implicado. Su alteraciôn afecta a la proliferaciôn 
celular, la apoptosis, la senescencia y la vascularizaciôn, que son procesos 
muy relacionados con la progresiôn tumoral. La apoptosis juega un importante 
papel en la tumorogénesis, solo aquellas células capaces de esquiver los 
mecanismos que activan la apoptosis en presencia de mutaciones, serén 
capaces de continuer dividiéndose. Por este motivo tienen especial relevancia 
las mutaciones de p53 que conducen a una inactivaciôn de la funciôn 
proapoptôtica^ ^^ '^ ^^
A diferencia de otros genes, la apariciôn de mutaciones en el gen p53, 
en muchos casos, ademàs de afectar a la actividad de la proteina, afecta a su 
estabilidad, provocando la apariciôn de formas de la proteina que se acumulan 
en la célula neoplàsica. Esta caracteristica promoviô mucho el estudio de p53 
mediante técnicas de inmunohistoquimica antes de la mejora de las técnicas de 
biologie molecular, y contribuyô a aumentar el numéro de publicaciones 
relacionadas con la proteina. Sin embargo, no todas las mutaciones provocan
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la acumulaciôn de p53 y la acumulaciôn de la proteina no corresponde en 
todos los casos a la presencia de proteina mutada^® ’^ ®^®.
A pesar de la amplia literatura disponible sobre p53, el principal motivo 
que promoviô el désarroilo de este trabajo fue la falta de consenso en relaciôn 
con el efecto de las alteraciones de p53 en el pronôstico de los pacientes con 
CCR esporâdico^^°'^^\ Ademas, la posibilidad de trabajar en una poblaciôn 
amplia, homogénea y con un largo seguimiento, incentivô la idea de obtener 
datos que aportaran informaciôn valida adicional a las publicaciones existantes.
El estudio se realizô empleando una técnica de cribado de las 
mutaciones. Como el objetivo de este estudio fue obtener informaciôn con 
utilidad clinica, que pudiera ser aplicada al manejo de los pacientes de nuestro 
centre, se seleccionô un método fâcil de incluir en la rutina del laboratorio por 
ser mas econômico en tiempo y en dinero que otros disponibles. Ademas, esta 
técnica ya habia demostrado una elevada sensibilidad en la detecciôn de 
mutaciones en el gen
Las frecuencias de mutaciôn de p53 detectadas por otros autores en 
CCR varian entre el 9,3% y el 68% en publicaciones con mas de 40 pacientes 
realizadas en paises desarrollados. La mayoria presentan frecuencias entre el 
35 y el 50%^ "^^ . La frecuencia de mutaciôn encontrada en este trabajo fue del 
19,9%, que se encuentra cerca del limite inferior de este rango. Otros grupos 
han presentado porcentajes similares. En un estudio realizado en una 
poblaciôn de 72 pacientes de Luxemburgo, la frecuencia de mutaciôn
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detectada fue del 18,1% y se argumentaba que esta frecuencia se debia a 
diferencias en los factores ambientales a los que esta ban sometidas las 
poblaciones. Estos autores asociaron frecuencias de mutaciôn superiores con 
los estudios realizados en poblaciôn norteamericana^^®
En algunos casos, la frecuencia de mutaciôn publicada por otros autores 
es mas elevada debido a la selecciôn de una poblaciôn con pérdida alélica del 
brazo corto del cromosoma 17 para la detecciôn de alteraciones en p53. Se ha 
descrito que en estos casos la frecuencia de mutaciôn del gen esta 
incrementada^®®.
La variabilidad en las frecuencias de mutaciôn encontradas puede 
deberse diferentes factores como: el empleo de diferentes técnicas para la 
detecciôn (SSCP, electroforesis en gradiente de gel desnaturalizante, 
electroforesis en gel de gradiente, secuenciaciôn directa), al uso de muestras 
sometidas a diferentes métodos de conservaciôn (congeladas o parafinadas) o 
a la heterogeneidad en la composiciôn celular de los tumores, ya que las 
poblaciones portadoras de la mutaciôn pueden ser escasas, especialmente en 
los estadios A y Esta variabilidad también puede estar influida por las 
diferentes caracteristicas de las poblaciones estudiadas, bien por diferencias 
en los criterios de reclutamiento de pacientes, bien por las diferencias en la 
exposiciôn a algunos factores de riesgo^ ^ '^^ ^®.
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La Agenda Internadonal para la Investigadôn del Cancer (lARC) ha 
recopilado en una base de datos la informaciôn publicada en relaciôn a las 
mutaciones del gen p53. De las mâs de 24.810 mutaciones somaticas 
registradas, el 97% se concentran en el dominio de uniôn al ADN (exones 5-8), 
de las cuales mas del 75% son mutaciones de cambio de aminoécido^^" ’^ ®^®. 
Este dominio es en el que se ha centrado este estudio.
El patrôn de mutaciones detectadas es especifico para cada tipo de 
tumor^®\ Las mutaciones se encuentran con elevada frecuencia en 
determinados puntos de la secuencia, mientras que otras se han descrito como 
un proceso muy infrecuente^® .^ La frecuencia con que se encuentran mutadas 
cada una de las localizaciones varia en funciôn del tipo tumoral. Se han 
descrito puntos calientes de mutaciôn para CCR que aparecen mutados con 
una frecuencia superior al del resto de codones de la proteina: 175, 245, 248, 
273 y 282^^ ’^ ®^® La mutaciôn detectada con mayor frecuencia en nuestra 
cohorte es la localizada en el codôn 175, seguida de la mutaciôn del codôn 
248. Estas alteraciones también han sido descritas como las mas frecuentes en
la literatura y ademas se ha demostrado que dan lugar a proteinas inactivas
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Sin embargo, en nuestra cohorte ninguno de los pacientes présenté 
mutaciôn el codôn 273, que esté incluido dentro de los cinco puntos calientes 
de mutaciôn para el CCR^ ®®. La variabilidad en el espectro de mutaciones 
encontradas con mayor frecuencia es muy amplia. Algunos autores presentan
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como puntos frecuentes un conjunto de mutaciones que pueden no coincidir 
con el listado consenso presentado anteriormente^®®.
Esta g ran variabilidad también hace que el exôn con mayor frecuencia 
de mutaciôn varie mucho en funciôn de los autores. En nuestra cohorte, el 
exôn 5, que contiene el codôn 175, es el que se encuentra mutado con mayor 
frecuencia, seguido del exôn 8. La literatura previa no coincide con estos 
resultados en las frecuencias de mutaciôn por exones; sin embargo, los 
resultados previos tampoco coinciden entre autores^^®’ ®^®. Bazan et al. analizan 
los mismos cuatro exones que en nuestro trabajo, sin embargo, opuestamente 
a nuestros resultados, las mutaciones en su poblaciôn se encuentran 
mayoritariamente en los exones 6 y 7, que son los menos representados en 
nuestra poblaciôn. También cambia en esta poblaciôn el tipo de mutaciones, en 
nuestra poblaciôn se détectaron microinserciones y microdeleciones en menos 
del 2% de los casos y en este grupo representan el 23% de las alteraciones 
detectadas^^®. Ademas, en muchos trabajos, no se realiza divisiôn en funciôn 
de la localizaciôn de la alteraciôn en el analisis de las mutaciones.
La mayoria de los autores coinciden en relaciôn al tipo de alteraciôn que 
es detectada con mayor frecuencia en el gen p53. La mayoria de las 
mutaciones detectadas en este trabajo y por otros autores son variaciones de 
una sola base, de tipo transiciôn y que provocan el cambio de un 
aminoacido^ ®^'^ ®^ '^ ®®.
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En cuanto a la relaciôn de las mutaciones del gen p53 en conjunto con 
las variables clinicopatolôgicas incluidas en el estudio, no se observô 
asociaciôn significative con ninguna de ellas. Otros autores tampoco 
encontraron relaciôn significative con ninguna de las variables 
clinicopatolôgicas^®^^®®.
Sin embargo, en nuestra cohorte de pacientes, las mutaciones 
localizadas en el codôn 175 presentan una relaciôn significative con los 
tumores de colon distal, y en el caso del codôn 288 se asocian con recto. 
Algunos autores también detectaron diferencias significatives en la frecuencia 
de mutaciôn de p53 en funciôn de la localizaciôn. Samowitz et al. detectaron 
mayor frecuencia de mutaciôn en tumores distales, pero en esta poblaciôn no 
se incluyeron tumores de recto'®®. El grupo de Borresen-Dale afirmô que los 
tumores que presentan una mayor frecuencia de alteraciones son los 
localizados en recto^ ®®. Russo et al. establecieron que la frecuencia en tumores 
distales y de recto era muy similar, y que las diferencias se detectaban con el 
colon proximaP® .^ Sin embargo, estos autores en un trabajo posterior mostraron 
resultados no tan contundentes en cuanto a la asociaciôn de p53 con la 
localizaciôn. En la poblaciôn analizada por estos autores, los tumores de recto 
presentaron mayor frecuencia de mutaciôn de p53, seguidos de los tumores de 
colon distal y de los de colon proximal, aunque las diferencias no fueron 
estadisticamente significativas^®®. De este modo, la mayoria de los autores 
coinciden en que, como ocurriô en nuestra cohorte, a pesar de que los 
resultados no sean estadisticamente significativos, los tumores localizados en
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colon proximal presentan menor frecuencia de mutaciôn de p53 que los 
tumores en otras localizaciones.
En el analisis detallado del exôn 6 se ha encontrado una relaciôn 
estadisticamente significative con el grado de diferenciaciôn tumoral. La 
frecuencia de mutaciôn disminuyô con la diferenciaciôn del tumor. Ninguno de 
los estudios encontrados mostrô asociaciôn de las mutaciones de p53 con el 
grado de diferenciaciôn. Probablemente, otros autores no lo detectaron debido 
a que en muchos casos el analisis de las mutaciones no se realizô por exones 
y el grado de diferenciaciôn se analizô de forma agrupada. Algunos autores 
reflejaron una mayor frecuencia de mutaciôn en los tumores pobremente 
diferenciados, pero la variaciôn en la frecuencia con la diferenciaciôn no ha 
sido publicada con anterioridad^®\
Diversos autores encontraron mayor frecuencia de mutaciôn en estadios 
tumorales mâs avanzados o incluse en estadios concretes (estadio II o 
estadio in ) i 64,186,192 nuestra cohorte, la frecuencia de mutaciôn fue muy 
similar en todos los estadios salve en estadio A, en el que la frecuencia 
disminuye sin ser estadisticamente significative la diferencia. Esta tendencia 
fue observada del mismo modo por Kahlenbreg et al. en CCR esporâdico^®®. 
Algunos autores asociaron la presencia de mutaciones de p53 en estadios 
avanzados con la presencia de factores de predisposiciôn como la elevada 
ingesta de carne 0 alcohol^^ .^
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Westra et al. detectaron asociaciôn de la presencia de mutaciones de 
p53 con el tipo histolôgico. Este grupo detectô mayor frecuencia de mutaciôn 
en tumores no mucinosos en una poblaciôn de pacientes con tumores en 
estadio \W^ \^ De acuerdo con estos autores, en nuestra cohorte la frecuencia 
de mutaciôn en adenocarcinomas no mucinosos fue el doble que la detectada 
en los no mucinosos pero, a pesar de esto, las diferencias no fueron 
estadisticamente significatives.
Tradicionalmente, en el modelo de tumorgénesis colorrectal desarrollado 
por Fearon y Volgestein, el gen p53 se asociô a la via de la CIN®®. Sin 
embargo, Curtis et al. demostraron que podia no existir asociaciôn entre este 
gen y el fenotipo CIN^ ®®. Posteriormente, otros autores afirmaron que la 
alteraciôn de p53 por si sola no era suficiente para provocar la apariciôn de 
alteraciones cromosômicas en tumores CCR^ ®^ . Debido a la frecuencia de 
mutaciôn de p53 detectada por numerosos autores y a la implicaciôn de p53 en 
un elevado numéro de procesos, es probable que las alteraciones de este gen 
puedan no ser exclusives de una sola via de tumorogénesis.
En nuestra cohorte la frecuencia de mutaciôn detectada en tumores con 
MSI-H fue del 13,6%. Otros autores encontraron frecuencias similares de 
mutaciôn en este grupo de tumores^ ®®^ ®®. Esta frecuencia es inferior a la 
detectada en tumores con MSI-L o MSS pero las diferencias no resultaron 
estadisticamente significatives. Estos datos estân de acuerdo con los 
encontrados por Westra et al. Estos autores afirmaron que la presencia de
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mutaciones de p53 es mâs frecuente en GIN que en MSI, aunque no 
encontraron diferencias significativas^®\ Otros autores han encontrado 
frecuencias similares en los tumores MSS y en los MSI-L, cercanas al 20%, 
como en nuestro caso. Este grupo no detectô mutaciones en los tumores con 
MSI-H pero esto puede deberse a que trabajaban con una poblaciôn pequeha 
(35 pacientes)^® .^ A pesar de que los estudios en los que se analiza la relaciôn 
de p53 y MSI son escasos, la mayoria de los autores coinciden en encontrar 
una frecuencia de mutaciôn significativamente inferior en los tumores MSI-
|_|186,189,198-201
A pesar de que no se ha detectado asociaciôn negativa significativa de 
las mutaciones de p53 con MSI-H, llama la atenciôn que ambas caracteristicas 
se localicen de forma inversa. En este trabajo se ha demostrado que la 
frecuencia de mutaciôn de p53 es inferior en tumores localizados en colon 
proximal. Previamente, habia sido demostrada en esta cohorte la localizaciôn 
preferencial de los tumores MSI-H en tumores de colon proximal^® .^
En nuestra cohorte, al analizar en conjunto las mutaciones del gen p53, 
no se encontrô ninguna relaciôn con el pronôstico de los pacientes con CCR 
esporâdico. Numerosos estudios tampoco encontraron valor pronôstico de p53 
en este tipo de tumores^® ’^ ®^®’^ °’^ °^ . Sin embargo, existe un numéro importante 
de autores que encontraron relaciôn entre la presencia de mutaciones en p53 y 
un peor pronôstico en pacientes con qqr163,i86,i92,205,206
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Hay grupos que ademas han encontrado que el efecto de estas 
mutaciones en la evoluciôn de los pacientes es independiente del efecto de 
otros factores pronôstico^®®’ ®^^’^ ®^.
No todos los estudios recogen los datos necesarios para la evaluaciôn 
del efecto de las mutaciones de p53 en la SLE. En este trabajo se demostrô el 
incremento del riesgo de récidiva asociado a la presencia de mutaciones en el 
exôn 5 en tumores de recto, en tumores moderadamente diferenciados y en 
mujeres. En el analisis multivariable ademas se demostrô que las mutaciones 
del exôn 5 presentan valor pronôstico independiente en la SLE de tumores de 
recto. Varios autores detectaron el efecto negativo de las mutaciones de p53 en 
la SLE, pero ninguno de ellos realizô el analisis en funciôn de la localizaciôn de 
la mutaciôn y solo Westra et al. demostraron valor pronôstico 
independiente^^®^® .^ El ûnico estudio que demostrô la relaciôn del exôn 5 con 
peor pronôstico no incluyô analisis de la SLE^ ®"^ . Otros autores habian 
demostrado previamente que en tumores de recto algunos factores 
moleculares tiene un efecto distinto en el pronôstico que en los tumores 
detectados en otras localizaciones^®®.
Algunos autores detectaron asociaciôn con peor pronôstico excluyendo 
los pacientes con MSI de su poblaciôn, por considerar que presentan un 
pronôstico distinto, ademas de una baja frecuencia de mutaciôn de p53^ ®^ . Esto 
explicaria a la vez, las diferencias en el valor pronôstico y en la frecuencia de 
mutaciôn de nuestra cohorte en relaciôn con este tipo de estudios.
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Otros autores limitan el efecto negativo de p53 en el pronôstico a 
estadios tempranos o a tumores localizados en colon distal^ ®®’ ®^^’^ ®®. 
Contradictoriamente, en nuestra poblaciôn se observa una tendencia hacia una 
mayor supervivencia en los tumores distales en presencia de mutaciones de 
p53. Este efecto habia sido descrito previamente por Soong et al.^^°.Otros 
autores detectaron el efecto negativo de las mutaciones de p53, del exôn 8 y 
del codôn 282 en la SG de los pacientes con tumores proximales^®®. También 
habia sido descrito previamente por otros autores pero solo para las 
mutaciones localizadas en el exôn 5, que son las detectadas con mayor 
frecuencia en nuestra cohorte^® .^
Al igual que en este estudio, algunos autores tampoco detectaron efecto 
negativo de las mutaciones del gen p53 de forma global en el pronôstico de los 
pacientes, pero si en el analisis por tipos de mutaciones^ ®"^ ^®®. En nuestra 
cohorte se ha detectado el efecto negativo de las mutaciones del exôn 8 de p53 
en la SG de los pacientes con tumores de colon proximal o tumores de tipo 
mucinoso. Soong et al. detectaron una tendencia hacia un peor pronôstico en 
los pacientes portadores de mutaciôn en el exôn El efecto de las 
alteraciones de este exôn también fueron asociadas a los tumores distales por 
Russo et al. En concrete, este grupo detectô efecto negativo en el pronôstico 
de las mutaciones detectadas en el dominio LSH, que son las siglas inglesas 
de Lazo-Lâmina-Hélice, que comprende los codones del 271 al 286 y esta 
localizado en el exôn 8^®"^ .
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También se detectô en nuestra cohorte un efecto negativo en el 
pronôstico de las mutaciones del codôn 282, situado en el exôn 8. Este efecto 
se ha observado en tumores de colon proximal y en tumores moderadamente 
diferenciados. El efecto negativo de la mutaciones en este punto concrete fue 
también descrito por Soong et al. para la poblaciôn general^^\ Ademas, el 
grupo de Samowitz et al. encontraron asociaciôn de la presencia de 
alteraciones en el codôn 282, de forma aislada, y del grupo de mutaciones que 
denominaron desnaturalizantes (175/245/282), con una menor supervivencia a 
los 5 anos de seguimiento
Se cree que la relaciôn entre la mutaciôn de p53 y el peor pronôstico se 
debe en parte al aumento de la neovascularizaciôn por la alteraciôn de la 
proteina p53 (disminuciôn de la expresiôn de inhibidores de la angiogénesis y 
activaciôn de factores de crecimiento vascular y el factor basico de crecimiento 
de fibroblastos). Este hecho favorecena el crecimiento y especialmente la 
diseminaciôn tumoraF^^^^®. Otros autores argumentan que podrîa deberse a 
diferencias en la repuesta al tratamiento adyuvante administrado a los 
pacientes con
En cambio, otros autores hablaron de un efecto protector de la presencia 
de mutaciones en el gen p53, aunque la mayoria de estos estudios se centran 
en algunos subgrupos de pacientes. Se detectô mejor pronôstico asociado a 
p53 en tumores en estadio B y en tumores distales en estadios B y Esta
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asociaciôn ha sido mas frecuentemente descrita para la sobreexpresiôn o 
acumulaciôn de la proteina En un estudio realizado por este grupo
de trabajo con anterioridad y en muestras previas de CCR esporâdico, se 
demostrô que la presencia de acumulaciôn de la proteina p53 era factor 
pronôstico independiente para la SLE. En relaciôn a la SG, los resultados no 
demostraron una relaciôn significativa con el pronôstico, pero se observô una 
mayor supervivencia en el grupo con sobreexpresiôn de la proteina^^^.
En nuestra cohorte se observô que la presencia de mutaciôn en 
determinados puntos del gen p53 confiere un mejor pronôstico en tumores con 
determinadas caracteristicas. Presentan una mayor supervivencia los pacientes 
portadores de mutaciones en p53 con tumores localizados en colon distal. 
Estos datos coinciden exactamente con los resultados obtenidos por el Soong 
et al. y que no han vuelto a ser demostrados por ningûn otro grupo^^ ®.
Ademâs de las mutaciones globales, tanto las mutaciones del exôn 5, 
como las del codôn 175, presentaron efecto protector en la SG también en 
tumores distales. En el caso del codôn 175 también se observô tendencia hacia 
este efecto protector en adenocarcinomas no mucinosos y en tumores que no 
se desarrollaron por la via de la MSI. Contradictoriamente, varios autores 
habian mostrado que las mutaciones en este codôn tienen un fenotipo agrèsivo 
y lo relacionaron con un peor pronôstico^^®’^ ®^. Sin embargo, otros autores no 
detectaron relaciôn de la presencia de mutaciones en el codôn 175 con el 
pronôstico de los pacientes^®®. Una vez mâs, nuestros resultados coinciden
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parcialmente con los presentados por Soong et al., quienes detectaron una 
relaciôn débil entre las mutaciones del codôn 175 y una mejor supervivencia^^®.
El efecto protector ha sido también observado en otros tipos de tumores 
como los gliomas de bajo grado y el cancer de pulmôn de células no 
pequehas^^®’^ ^\ Por el momento, no se han conseguido descifrar los 
mecanismos implicados en el efecto protector de las mutaciones de p53. Se ha 
establecido la hipôtesis de que si la presencia de alteraciones en p53 lleva, en 
muchos casos, a la acumulaciôn de mutaciones en la célula, el mecanismo 
protector podria ser similar al del fenotipo mutador, asociado a MSI, y también 
vinculado a un mejor pronôstico^^®.
En muchos casos no se puede hablar del efecto pronôstico de las 
mutaciones de p53 en global. Se ha demostrado en lineas celulares de colon 
que diferentes formas mutadas de p53 presentan diferentes propiedades 
biolôgicas^®®’^ ^ ’^ ®^. Nuestros resultados apoyan esta afirmaciôn, existen 
mutaciones que presentan un efecto protector y sin embargo otras incrementan 
el riesgo de morir o recidivar. No obstante, los datos obtenidos deben ser 
interpretados con cautela debido al reducido numéro de casos résultantes 
cuando se crean los subgrupos. Los diferentes papeles que juega p53 en el 
pronôstico de los pacientes con CCR podrian deberse a la presencia de 
mecanismos alternativos de interrupciôn de la via de transducciôn de senales 
de p53. Se ha descrito que las alteraciones de MDM2 o p73 juegan un papel en 
el control de la apoptosis^ "^*'^ ®®.
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Existe una extensa literatura relacionada con el valor pronôstico de p53 y 
en muchos casos los trabajos no llegan a las mismas conclusiones. Es 
importante determiner concretamente el efecto de las mutaciones del gen p53 
en la evoluciôn de los pacientes. Esto hace que las referencias relacionadas 
con p53 y su valor pronôstico sigan apareciendo continuamente en la 
literatura^^®.
A pesar de la reducciôn del numéro de casos, al realizar la divisiôn por 
mutaciones y por subgrupos de pacientes, se ha conseguido demostrar que las 
mutaciones del exôn 5 son un factor pronôstico independiente en la predicciôn 
del riesgo de récidiva en cancer de recto. Aunque estos resultados son muy 
llamativos, deberlan ser confirmados en un subgrupo mayor de pacientes con 
este tipo de tumores.
Para poder aplicar algunos de los resultados obtenidos en bénéficié de 
los pacientes séria necesario confirmarlos en una cohorte de pacientes mayor. 
La baja frecuencia de las mutaciones concretes hace que sea d if ici I realizar 
estudios con un tamaho poblacional suficiente, que nos permita demostrar o 
refutar el papel de las mutaciones de p53 como factor pronôstico. En algunos 
casos se ha recurrido a trabajos multicéntricos. Sin embargo, en estos casos 
résulta muy dificil que el manejo de los pacientes y la detecciôn de las 







1. La frecuencia de mutaciôn del gen p53 en los exones 5-8 en nuestra 
cohorte de pacientes con CCR esporâdico fue de 19,9%. Las 
mutaciones se localizaron con mayor frecuencia en el exôn 5 y el 
exôn 8. Las mutaciones puntuales que aparecieron con mayor 
frecuencia se localizaron en los codones 175, 248, 282 288 y 289.
2. Las mutaciones en el codôn 175 son mâs frecuentes en tumores 
localizados en colon distal, y las del exôn 288 en los tumores de recto.
3. No se observô relaciôn significativa de ninguna de las mutaciones de 
p53 con el estado de la MSI; sin embargo el 88,2% de las mutaciones se 
detectaron en tumores MSS.
4. Los tumores con mutaciones en el codôn 175 presentaron una reducciôn 
del 73% en el riesgo de fallecer.
5. La presencia de mutaciones en p53 fue un factor de peor pronôstico en 
la SG de los pacientes de colon proximal.
6. Las mutaciones de p53 en el exôn 5 y en el codôn 175, presentaron 
efecto protector en la SG de los pacientes con tumores de colon distal. 
La presencia de mutaciones en el codôn 175 fue factor protector en los 
varones, los pacientes menores de 71 ahos, los pacientes con 
adenocarcinomas mucoides y en los pacientes con tumores MSS.
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7. La presencia de mutaciones en el exôn 8 supuso un incremento del 
riesgo de fallecer en tumores de colon proximal y en tumores mucinosos. 
Las mutaciones del codôn 282 fueron un factor de peor pronôstico en la 
SG de los pacientes con tumores de colon proximal o con tumores 
moderadamente diferenciados.
8. La presencia de mutaciones en el exôn 5 de p53 incrementô el riesgo de 
recidivar en pacientes con tumores de recto, en pacientes con tumores 
moderadamente diferenciados y en mujeres. Sin embargo presentô un 
efecto reductor del riesgo en el grupo de los varones.
9. En los tumores de recto presentaron valor pronôstico independiente en 
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Tabla LA.. Relaciôn de la mutaciôn del exôn 5 del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Marzo 1995- 
Abril 2003).
V # a r i a K lA %
Mutado No Mutado
n
n % n %
H
Sexo
Nombres 172 52,6% 16 9,3% 156 90,7%
0,91
Mujeres 155 47,4% 15 9,7% 140 90,3%
Edad
> 71 anos 169 51,7% 15 8,9% 154 91,1%
0,70
<71 anos 158 48,3% 16 10,1% 142 89,9%
A 12 3,7% 0 0.0% 12 100,0%
Estadio B 163 49,8% 20 12,3% 413 87,7%
0,31Tumoral C 83 25,4% 6 7,2% 77 92,8%
D 69 21,1% 5 7,2% 64 92,8%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 101 30,9% 7 6,9% 94 93,1%
Colon distal 97 29,7% 14 14,4% 83 85,6% 0,14
Recto 129 39,4% 10 7,8% 119 92,2%
Tlpo Adenocarcinoma 302 92,4% 29 9,6% 273 90,4%
1,00histolôgico Mucoide 25 7,6% 2 8,0% 23 92,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 214 73,3% 18 8,4% 196 91,6%
II 63 21,6% 6 9,5% 57 90,5% 0,47
III 15 5,1% 0 0,0% 15 100,0%
Nival de significaciôn: p<0,05.
I-A
Anexo I
Tabla I B. Relaciôn de la mutaciôn del codôn 175 (exôn 5) del gen p53 con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes 





n % n %
Sexo
Nombres 172 52,6% 10 5,8% 162 94,2%
0,94
Mujeres 155 47,4% 9 5,8% 146 94,2%
Edad
> 71 anos 169 51,7% 9 5,3% 160 94,7%
0,70
<71 anos 158 48,3% 10 6,3% 148 93,7%
Estadio
Tumoral
A 12 3,7% 0 0,0% 12 100,0%
0,23
B 163 49,8% 13 8,0% 150 92,0%
0 83 25,4% 4 4,8% 79 95,2%
D 69 21,1% 2 2,9% 67 97,1%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 101 30,9% 5 5,0% 96 95,0%
0,01Colon distal 97 29,7% 11 11,3% 86 88,7%
Recto 129 39,4% 3 2,3% 126 97,7%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 302 92,4% 17 5,6% 285 94,4%
0,66
Mucoide 25 7,6% 2 8,0% 23 92,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 214 73,3% 12 5,6% 202 94,4%
0,40II 63 21,6% 3 4,8% 60 95,2%
III 15 5,1% 0 0,0% 15 100,0%
Nival da significaciôn: p<0,05.
I-B
Anexo
Tabla I.C. Relaciôn de la mutaciôn del exôn 6 del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes diagnosticados 





n % n %
Sexo
Nombres 183 53,5% 3 1,6% 180 98,4%
0,70
Mujeres 159 46,5% 4 2,5% 155 97,5%
Edad
>71 anos 177 51,8% 5 2,8% 172 97,2%
0,45
<71 anos 165 48,2% 2 1,2% 163 98,8%
Estadio
Tumoral
A 12 3,5% 0 0,0% 12 100,0%
0,27
B 170 49,7% 2 1,2% 168 98,8%
C 87 25,4% 3 3,4% 84 96,6%
D 73 21,3% 2 2,7% 71 97,3%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 30,4% 1 1,0% 103 99,0%
0,87Colon distal 102 29,8% 4 3,9% 98 96,1%
Recto 136 39,8% 2 1,5% 134 98,5%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 314 91,8% 7 2,2% 307 97,8%
1,00
Mucoide 28 8,2% 0 0,0% 28 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 224 73,2% 3 1,3% 221 98,7%
0,06II 66 21,6% 3 4,5% 63 95,5%
III 16 5,2% 1 6,3% 15 93,8%
Nival da significaciôn: p<0,05.
I-C
Anexo
Tabla I.D.. Relaciôn de la mutaciôn del exôn 7 del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes diagnosticados 





n % n %
Sexo
Nombres 178 53,1% 6 3,4% 172 96,6%
0,92
Mujeres 157 46,9% 5 3,2% 152 96,8%
Edad
> 71 anos 175 52,2% 6 3,4% 169 96,6%
0,88
<71 anos 16 4,8% 5 31,3% 155 968,8%
Estadio
Tumoral
A 12 3,6% 0 0,0% 12 100,0%
0,25
B 165 49,3% 8 4,8% 157 95,2%
C 84 25,1% 2 2,4% 82 97,6%
D 74 22,1% 1 1,4% 73 98,6%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 31,0% 1 1,0% 103 99,0%
0,45Colon distal 99 29,6% 6 6,1% 93 93,9%
Recto 132 39,4% 4 3,0% 128 97,0%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 309 92,2% 11 3,6% 298 96,4%
1,00
Mucoide 26 7,8% 0 0,0% 26 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 221 73,7% 6 2,7% 215 97,3%
0,74II 63 21,0% 2 3,2% 61 96,8%
III 16 5,3% 0 0,0% 16 100,0%
Nival da significaciôn: p<0,05.
I-D
Anexo
Tabla I.E. Relaciôn de la mutaciôn del codôn 248 (exôn 7) del gen p53 con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes 





n % n %
Sexo
Nombres 178 53,1% 5 2,8% 173 97,2%
0,22
Mujeres 157 46,9% 1 0,6% 156 99,4%
Edad
> 71 anos 175 52,2% 3 1,7% 172 98,3%
1,00
<71 anos 16 4,8% 3 18,8% 157 981,3%
Estadio
Tumoral
A 12 3,6% 0 0,0% 12 100,0%
0,96
B 165 49,3% 3 1,8% 162 98,2%
C 84 25,1% 2 2,4% 82 97,6%
D 74 22,1% 1 1,4% 73 98,6%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 31,0% 0 0,0% 104 100,0%
0,24Colon distal 99 29,6% 3 3,0% 96 97,0%
Recto 132 39,4% 3 2,3% 129 97,7%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 309 92,2% 6 1,9% 303 98,1%
0,46
Mucoide 26 7,8% 0 0,0% 26 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 221 73,7% 3 1,4% 218 98,6%
0,76II 63 21,0% 2 3,2% 61 96,8%
III 16 5,3% 0 0,0% 16 100,0%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
I-E
Anexo
Tabla I.F.. Relaciôn de la mutaciôn del exôn 8 del gen p53 con las variables 
clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes diagnosticados 





n % n %
Sexo
Nombres 184 53,8% 14 7,6% 170 92,4%
0,47
Mujeres 159 46,5% 9 5,7% 150 94,3%
Edad
> 71 anos 178 52,0% 13 7,3% 165 92,7%
0,65
<71 anos 165 48,2% 10 6,1% 155 93,9%
Estadio
Tumoral
A 12 3,5% 1 8,3% 11 91,7%
0,19
B 171 50,0% 8 4,7% 163 95,3%
C 87 25,4% 7 8,0% 80 92,0%
D 73 21,3% 7 9,6% 66 90,4%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 30,4% 7 6,7% 97 93,3%
0,63Colon distal 102 29,8% 5 4,9% 97 95,1%
Recto 137 40,1% 11 8,0% 126 92,0%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 315 92,1% 22 7,0% 293 93,0%
0,71
Mucoide 18 8,2% 1 3,6% 27 60,7%
Grado de 
diferenclaciôn
1 224 73,0% 16 7,1% 208 92,9%
0,73II 67 21,8% 4 6,0% 63 94,0%
III 16 5,2% 2 12,5% 14 87,5%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
I-F
Anexo I
Tabla I.G. Relaciôn de la mutaciôn del codôn 282 (exôn 8) del gen p53 con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes 





n % n %
Sexo
Nombres 184 53,8% 4 2,2% 180 97,8%
0,69
Mujeres 159 46,5% 2 1,3% 157 98,7%
Edad
> 71 anos 178 52,0% 2 1,1% 176 98,9%
0,31
<71 anos 165 48,2% 4 2,4% 161 97,6%
Estadio
Tumoral
A 12 3,5% 0 0,0% 12 100,0%
0,59
B 171 50,0% 3 1,8% 168 98,2%
C 87 25,4% 1 1,1% 86 98,9%
D 73 21,3% 2 2,7% 71 97,3%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 30,4% 3 2,9% 101 97,1%
0,43Colon distal 102 29,8% 1 1,0% 101 99,0%
Recto 137 40,1% 2 1,5% 135 98,5%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 315 92,1% 6 1,9% 309 98,1%
1,00
Mucoide 28 8,2% 0 0,0% 28 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 224 73,0% 3 1,3% 221 98,7%
0,13II 67 21,8% 2 3,0% 65 97,0%
III 16 5,2% 1 6,3% 15 93,8%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
I-G
Anexo I
Tabla I.H. Relaciôn de la mutaciôn del codôn 288 (exôn 8) del gen p53 con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes 





n % n %
Sexo
Nombres 184 53,8% 2 1,1% 182 98,9%
1,00
Mujeres 159 46,5% 2 1,3% 157 98,7%
Edad
> 71 anos 178 52,0% 2 1,1% 176 98,9%
1,00
<71 anos 165 48,2% 2 1,2% 163 98,8%
Estadio
Tumoral
A 12 3,5% 0 0,0% 12 100,0%
0,16
B 171 50,0% 1 0,6% 170 99,4%
C 87 25,4% 1 1,1% 86 98,9%
D 73 21,3% 2 2,7% 71 97,3%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 30,4% 0 0,0% 104 100,0%
0,03Colon distal 102 29,8% 0 0,0% 102 100,0%
Recto 137 40,1% 4 2.9% 133 97,1%
Tipo
histolôgico
Adenocarcinoma 315 92,1% 4 1,3% 311 98,7%
1,00
Mucoide 28 8,2% 0 0,0% 28 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 224 73,0% 2 0,9% 222 99,1%
0,53II 67 21,8% 2 3,0% 65 97,0%
III 16 5,2% 0 0,0% 16 100,0%
Nivel de significaciôn: p<0,05.
I-H
Anexo
Tabla 1.1. Relaciôn de la mutaciôn del codôn 289 (exôn 8) del gen p53 con las 
variables clinicopatolôgicas y los factores pronôstico clâsicos. Serie de pacientes 
diagnosticados de carcinoma colorrectal en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid 
(Marzo 1995-Abril 2003).
\ # o r i a K l A %
Mutado No Mutado
1%
n % n %
P
Sexo
Nombres 184 53,8% 1 0,5% 183 99,5%
0,34
Mujeres 159 46,5% 3 1,9% 156 98,1%
Edad
> 71 anos 178 52,0% 3 1,7% 175 98,3%
0,62
< 71 anos 165 48,2% 1 0,6% 164 99,4%
A 12 3,5% 1 8,3% 11 91,7%
Estadio B 171 50,0% 1 0,6% 170 99,4%
0,73Tumoral C 87 25,4% 1 1,1% 86 98,9%
D 73 21,3% 1 1,4% 72 98,6%
Localizaclôn 
del tumor
Colon proximal 104 30,4% 1 1,0% 103 99,0%
Colon distal 102 29,8% 1 1,0% 101 99,0% 0,72
Recto 137 40,1% 2 1,5% 135 98,5%
Tipo Adenocarcinoma 315 92,1% 4 1,3% 311 98,7%
1,00histolôgico Mucoide 28 8,2% 0 0,0% 28 100,0%
Grado de 
diferenclaciôn
1 224 73,0% 4 1,8% 220 98,2%
II 67 21,8% 0 0,0% 67 100,0% 0,26
III 16 5,2% 0 0,0% 16 100,0%







Tabla II.A. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones totales del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable p53 Total SG (86 meses) P
Nombre
Mutado 59,3% 0,60
Sexo No Mutado 60,1%
Mujer
Mutado 68,3% 0,63No Mutado 65,2%
>71 anos
Mutado 58,9% 0,48
Edad No Mutado 57,7%
< 71 anos
Mutado 66,7% 0,53No Mutado 67,2%
A+B
Mutado 84,1% 0,74No Mutado 86,8%
Estadio Tumoral C Mutado 64,6% 0,79No Mutado 59,7%
Mutado 7,7% 0,98D No Mutado 8,3%
Colon proximal
Mutado 41,4% 0,05No Mutado 60,5%
Localizaclôn del Colon distal Mutado 74.2% 0,06Tumor No Mutado 56,0%
Recto
Mutado 66,9% 0,72No Mutado 68,4%
Adenocarcinoma
Mutado 64,2% 0,95
Tipo histolôgico No Mutado 64,2%
Mucinoso
Mutado 50,0% 0,70No Mutado 43,5%
Mutado 70,7% 0,651 No Mutado 65,0%
Grado de II Mutado 37,4% 0,37diferenclaciôn No Mutado 58,5%
III








SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Il-A
Anexo
Tabla N.B. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del exôn 5 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 5 SG (86 meses) P
Nombre
Mutado 84,6% 0,16
Sexo No Mutado 59,1%
Mujer
Mutado 53,3% 0,23No Mutado 68,0%
>71 anos
Mutado 51,3% 0,86
Edad No Mutado 60,5%
<71 anos Mutado 80,0% 0,46No Mutado 66,4%
A+B
Mutado 82,4% 0,42No Mutado 88,5%
Estadio Tumoral C Mutado 62,5% 0,95No Mutado 61,5%
Mutado 20,0% 0,84D No Mutado 6,0%
Colon proximal Mutado 50,0% 0,36No Mutado 58,9%
Localizaclôn del Colon distal Mutado 91,7% 0,03Tumor No Mutado 57,6%
Recto
Mutado 46,7% 0,14No Mutado 70,8%
Adenocarcinoma
Mutado 66,1% 0,92
Tipo histolôgico No Mutado 65,2%
Mucinoso
Mutado 100,0% 0,39No Mutado 42,8%
Mutado 76,0% 0,601 No Mutado 67,0%











SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Anexo II
Tabla U.C. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del codon 175 (exon 5) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Ciinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn175 SG (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 100,0% 0,05No Mutado 58,4%
Mujer
Mutado 77,8% 0,55No Mutado 64,6%
Edad
> 71 anos Mutado 71,4% 0,52No Mutado 57,8%
<71 anos
Mutado 100,0% 0,05No Mutado 64,8%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 100,0% 0,22No Mutado 85,5%
0 Mutado 75,0% 0,50No Mutado 60,0%
D
Mutado 50,0% 0,50No Mutado 4,6%
Localizaciôn del 
Tumor
Colon proximal Mutado 75,0% 0,64No Mutado 56,8%
Colon distal
Mutado 88,9% 0,09No Mutado 57,6%
Recto
Mutado 100,0% 0,28No Mutado 67,1%
Tlpo histolôgico
Adenocarcinoma
Mutado 86,7% 0,09No Mutado 63,2%
Mucinoso
Mutado 100,0% 0,38No Mutado 41,7%
Grado de 
diferenciaciôn
1 Mutado 90,9% 0,14No Mutado 64,3%
II















SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. 1095%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Il-C
Anexo
Tabla II.D. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del exôn 6 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 6 SG (86 meses) P
Nombre
Mutado 50,0% 0,78
Sexo No Mutado 60,1%
Mujer
Mutado 66,7% 0,96No Mutado 65,8%
>71 anos
Mutado 66,7% 0,57
Edad No Mutado 58,0%
<71 anos Mutado 50,0% 0,61No Mutado 67,5%
A+B
Mutado 100,0% 0,60No Mutado 86,1%
Estadio Tumoral C Mutado 50,0% 0,92No Mutado 61,0%
D
Mutado 0,0% 0,57No Mutado 8,4%
Colon proximal Mutado 100,0% 0,66No Mutado 57,6%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 66,7% 0,78Tumor No Mutado 60,7%
Recto
Mutado 50,0% 0,52No Mutado 68,4%
Adenocarcinoma
Mutado 60,0% 0,93




1 Mutado 66,7% 0,941 No Mutado 66,2%
Grado de II Mutado 100,0% 0,35diferenciaciôn No Mutado 53,1%
III










SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Il-D
Anexo 11
Tabla ILE. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del exôn 7 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn? SG (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 62,5% 0,74No Mutado 58,5%
Mujer
Mutado 80,0% 0,32No Mutado 65,0%
Edad
> 71 anos Mutado 75,0% 0,16No Mutado 57,0%
< 71 anos Mutado 60,0% 0,76No Mutado 66,4%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 85,7% 0,73No Mutado 86,6%
C
Mutado 0,0% 0,33No Mutado 59,9%
D
Mutado 0,0% 0,71No Mutado 8,4%
Localizaciôn del 
Tumor
Colon proximal Mutado 100,0% 0,47No Mutado 57,2%
Colon distal
Mutado 50,0% 0,96No Mutado 61,6%
Recto
Mutado 100,0% 0,24No Mutado 65,3%
Tipo histolôgico
Adenocarcinoma
Mutado 69,3% 0,42No Mutado 63,7%
Mucinoso
Mutado —— —No Mutado 39,1%
Grado de 
diferenciaciôn
1 Mutado 60,0% 0,74No Mutado 65,4%
II
















SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Il-E
Anexo 11
Tabla II.F. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del codôn 248 (exôn 7) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 248 SG (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 60,4% 0,95No Mutado 53,3%
Mujer
Mutado 100,0% 0,52No Mutado 64,9%
Edad
>71 anos
Mutado 100,0% 0,27No Mutado 57,5%
< 71 anos
Mutado 33,3% 0,18No Mutado 67,5%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 100,0% 0,52No Mutado 86,1%
C
Mutado 0,0% 0,31No Mutado 61,4%
D






Colon distal Mutado 33,3% 0,35No Mutado 61,6%
Recto
Mutado 100,0% 0,35No Mutado 67,3%
Tipo histolôgico
Adenocarcinoma






1 Mutado 50,0% 0,88No Mutado 65,8%
















SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla II.G. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del exôn 8 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de carcinoma 
colorrectal. Hospital Clinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 8 SG (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 35,7% 0,09No Mutado 62,5%
Mujer
Mutado 87,5% 0,28No Mutado 64,7%
Edad
>71 anos
Mutado 56,4% 0,79No Mutado 58,6%
<71 anos
Mutado 50,0% 0,07No Mutado 68,4%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 88,9% 0,74No Mutado 86,4%
C
Mutado 71,4% 0,60No Mutado 59,6%
D
Mutado 0,0% 0,74No Mutado 7,0%
Localizaciôn del 
Tumor
Colon proximal Mutado 19,0% 0,01No Mutado 60,5%
Colon distal
Mutado 60,0% 0,93No Mutado 60,7%
Recto
Mutado 72,7% 0,99No Mutado 68,0%
Tipo histolôgico
Adenocarcinoma
Mutado 56,7% 0,25No Mutado 65,3%
Mucinoso
Mutado 0,0% 0,01No Mutado 45,9%
Grado de 
diferenciaciôn
1 Mutado 67,3% 0,69No Mutado 66,1%
II
Mutado 25,0% 0,12No Mutado 57,2%
III











SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Il-G
Anexo II
Tabla II.H. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del codôn 282 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 282 SG (86 meses) P
Nombre
Mutado 50,0% 0,29
Sexo No Mutado 60,5%
Mujer
Mutado 100,0% 0,46No Mutado 64,8%
>71 anos
Mutado 0,0% 0,39
Edad No Mutado 58,4%
<71 anos Mutado 75,0% 0,97No Mutado 66,6%
A+B
Mutado 100,0% 0,58No Mutado 86,2%
Estadio Tumoral C Mutado 100,0% 0,49No Mutado 60,2%
D
Mutado 0,0% 0,22No Mutado 8,5%
Colon proximal Mutado 0,0% 0,04No Mutado 58,3%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 100,0% 0,49Tumor No Mutado 60,3%
Recto
Mutado 100,0% 0,38No Mutado 67,3%
Adenocarcinoma
Mutado 62,5% 0,56




1 Mutado 100,0% 0,341 No Mutado 65,3%
Grado de II Mutado 0,0% 0,01diferenciaciôn No Mutado 56,8%
III










SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla II I. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del codôn 288 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 288 SG (86 meses) P
Sexo
Nombre Mutado 50,0% 0,78No Mutado 60,4%
Mujer Mutado 50,0% 0,46No Mutado 65,5%
Edad
>71 anos Mutado 100,0% 0,36No Mutado 57,7%
<71 anos Mutado 0,0% 0,16No Mutado 67,7%
Estadio Tumoral
A+B Mutado 100,0% 0,80No Mutado 86,3%
C Mutado 100,0% 0,51No Mutado 60,3%
D Mutado 0,0% 0,50No Mutado 8,5%
Localizaciôn del 
Tumor




Recto Mutado 50,0% 0,28No Mutado 68,3%
Tipo histolôgico






1 Mutado 50,0% 0,61No Mutado 65,8%
II Mutado 50,0% 0,98No Mutado 55,4%
III Mutado —— —No Mutado 47,6%
MSI









SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%
Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Anexo II
Tabla II.J. Anàlisis estratificado de la supervivencia global en funciôn de las 
mutaciones del codôn 289 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 289 SG (86 meses) P
Nombre
Mutado 0,0% 0,05
Sexo No Mutado 60,6%
Mujer
Mutado 100,0% 0,31No Mutado 64,5%
>71 anos
Mutado 66,7% 0,82
Edad No Mutado 58,1%
<71 anos Mutado 100,0% 0,52No Mutado 66,6%
A+B
Mutado 100,0% 0,66No Mutado 86,2%
Estadio Tumoral C Mutado 100,0% 0,49No Mutado 60,2%
Mutado 0,0% 0,50D No Mutado 8,3%
Colon proximal Mutado 100,0% 0,57No Mutado 57,0%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 100,0% 0,49Tumor No Mutado 60,3%
Recto Mutado 50,0% 0,25No Mutado 68,1%
Adenocarcinoma
Mutado 75,0% 0,95




1 Mutado 75,0% 0,941 No Mutado 65,6%













SG: supervivencia global acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de confianza 95%





Tabla III.A. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones totales del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable p53 Total SLE (86 meses) P
Nombre
Mutado 78,3% 0,37
Sexo No Mutado 65,8%
Mujer
Mutado 54,9% 0,10No Mutado 74,9%
>71 anos
Mutado 59,4% 0,58
Edad No Mutado 70,7%
<71 anos
Mutado 72,7% 0,08No Mutado 69,9%
A+B
Mutado 75,6% 0,41No Mutado 83,5%
Estadio Tumoral C Mutado 44,6% 0,66No Mutado 55,1%
D
Mutado 50,0% 0,62No Mutado 11,5%
Colon proximal Mutado 77,8% 0,64No Mutado 73,7%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 60,3% 0,79Tumor No Mutado 61,5%
Recto
Mutado 69,7% 0,99No Mutado 73,2%
Adenocarcinoma
Mutado 65,0% 0,48
Tipo histolôgico No Mutado 73,2%
Mucinoso
Mutado 100,0% 0,42No Mutado 48,5%
Mutado 66,5% 0,621 No Mutado 70,2%
Grado de II Mutado 47,6% 0,17diferenciaciôn No Mutado 75,2%
III








SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
Anexo III
Tabla III.B. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones del exôn 5 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 5 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 100,0% 0,04No Mutado 67,7%
Mujer
Mutado 35,7% <0,001No Mutado 75,1%
Edad
>71 anos
Mutado 56,6% 0,33No Mutado 70,7%
<71 anos Mutado 69,2% 0,80No Mutado 72,3%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 70,8% 0,13No Mutado 85,3%
C
Mutado 44,4% 0,79No Mutado 54,4%
D Mutado 50,0% 0,72No Mutado 12,5%
Localizaciôn del 
Tumor
Colon proximal Mutado 75,0% 0,79No Mutado 73,1%
Colon distal Mutado 75,0% 0,39No Mutado 62,0%
Recto Mutado 38,9% 0,03No Mutado 76,6%
Tipo histolôgico
Adenocarcinoma
Mutado 61,7% 0,22No Mutado 73,7%
Mucinoso
Mutado 100,0% 0,40No Mutado 45,3%
Grado de 
diferenciaciôn
1 Mutado 72,2% 0,84No Mutado 72,6%














SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.C. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones codôn 175 (exôn 5) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 175 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre
Mutado 100,0% 0,09No Mutado 66,4%
Mujer
Mutado 50,0% 0,18No Mutado 71,9%
Edad
> 71 anos Mutado 83,3% 0,48No Mutado 67,7%
<71 anos Mutado 66,7% 0,92No Mutado 70,7%
Estadio Tumoral
A+B
Mutado 80,0% 0,96No Mutado 82,1%
C
Mutado 50,0% 0,97No Mutado 53,3%
D Mutado 100,0% 0,23No Mutado 10,7%
Localizaciôn del 
Tumor
Colon proximal Mutado 100,0% 0,33No Mutado 72,5%
Colon distal
Mutado 66,7% 0,65No Mutado 60,1%
Recto
Mutado 66,7% 0,96No Mutado 75,1%
Tipo histolôgico
Adenocarcinoma
Mutado 71,4% 0,84No Mutado 70,9%
Mucinoso
Mutado 100,0% 0,42No Mutado 48,5%
Grado de 
diferenciaciôn
1 Mutado 80,0% 0,55No Mutado 70,4%
II













SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.D. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones del exôn 6 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Clinico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 6 SLE (86 meses) P
Nombre
Mutado 0,0% 0,14
Sexo No Mutado 69,1%
Mujer
Mutado 100,0% 0,42No Mutado 70,1%
>71 anos
Mutado 33,3% 0,38
Edad No Mutado 69,1%
<71 anos
Mutado 100,0% 0,56No Mutado 70,2%
A+B
Mutado 50,0% 0,33No Mutado 82,3%




Colon proximal Mutado 100,0% 0,15No Mutado 73,6%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 33,3% 0,38Tumor No Mutado 62,1%
Recto
Mutado 100,0% 0,57No Mutado 72,3%
Adenocarcinoma
Mutado 50,0% 0,50




1 Mutado 50,0% 0,701 No Mutado 71,3%
Grado de II Mutado 100,0% 0,51diferenciaciôn No Mutado 69,7%
III










SLE; supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.E. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn de 
las mutaciones del exôn 7 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 7 SLE (86 meses) P
Nombre
Mutado 80,0% 0,81
Sexo No Mutado 66,2%
Mujer
Mutado 80,0% 0,43No Mutado 71,4%
> 71 anos Mutado 75,0% 0,30
Edad No Mutado 67,3%
<71 anos Mutado 75,0% 0,95No Mutado 69,6%
A+B Mutado 85,7% 0,51No Mutado 81,7%




Colon proximal Mutado 100,0% 0,58No Mutado 73,3%
Localizaciôn del Colon distal Mutado 60,0% 0,96Tumor No Mutado 61,0%
Recto Mutado 100,0% 0,27No Mutado 70,3%
Adenocarcinoma
Mutado 77,1% 0,52




1 Mutado 62,5% 0,791 No Mutado 70,6%





Mutado 72,9% 0,57No Mutado 65,9%




SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.F. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn de 
las mutaciones del codôn 248 (exôn 7) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 248 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre Mutado 75,0% 0,89No Mutado 68,1%
Mujer Mutado 100,0% 0,56No Mutado 70,3%
Edad
>71 anos Mutado 100,0% 0,33No Mutado 67,9%
<71 anos Mutado 50,0% 0,21No Mutado 70,7%
Estadio Tumoral
A+B Mutado 100,0% 0,44No Mutado 81,6%






Colon proximal Mutado —No Mutado 73,7%
Colon distal Mutado 50,0% 0,29No Mutado 61,2%
Recto Mutado 100,0% 0,38No Mutado 72,2%
Tipo histolôgico






1 Mutado 66,7% 0,37No Mutado 71,7%






Mutado 66,4% 0,98No Mutado 75,0%
MSI-L





SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.G. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones del exôn 8 del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Exôn 8 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre Mutado 62,5% 0,45No Mutado 68,6%
Mujer Mutado 60,0% 0,67No Mutado 70,8%
Edad
>71 anos Mutado 57,3% 0,51No Mutado 69,4%
<71 anos Mutado 80,0% 0,49No Mutado 70,0%
Estadio Tumoral
A+B Mutado 88,9% 0,87No Mutado 81,7%
C






Colon proximal Mutado 66,7% 0,26No Mutado 74,4%
Colon distal Mutado 40,0% 0,40No Mutado 62,4%
Recto Mutado 85,7% 0,29No Mutado 71,8%
Tipo histolôgico






1 Mutado 65,8% 0,81No Mutado 71,3%
II Mutado 100,0% 0,60No Mutado 70,7%
III Mutado 50,0% 0,82No Mutado 60,0%
MSI
MSS
Mutado 60,6% 0,76No Mutado 66,9%
MSI-L
Mutado 100,0% 0,64No Mutado 80,0%
MSI-N
Mutado 100,0% 0,74No Mutado 83,3%
SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.H. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn 
de las mutaciones codôn 282 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 282 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre Mutado 100,0% 0,38No Mutado 67,7%
Mujer Mutado 100,0% 0,52No Mutado 70,2%
Edad
>71 anos Mutado 100,0% 0,71No Mutado 68,4%
<71 anos Mutado 100,0% 0,30No Mutado 69,7%
Estadio Tumoral
A+B Mutado 100,0% 0,50No Mutado 81,7%






Colon proximal Mutado 100,0% 0,75No Mutado 73,6%
Colon distal Mutado 100,0% 0,49No Mutado 60,4%
Recto Mutado 100,0% 0,43No Mutado 72,3%
Tipo histolôgico











III Mutado 100,0% 0,46No Mutado 54,5%
MSI
MSS








SLE; supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla lll.l. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn de 
las mutaciones del codôn 288 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)
Variable Codôn 288 SLE (86 meses) P
Sexo
Nombre Mutado 100,0% 0,54No Mutado 68,0%
Mujer Mutado 100,0% 0,64No Mutado 70,4%
Edad





A+B Mutado 100,0% 0,71No Mutado 81,9%
C Mutado 100,0% 0,44No Mutado 52,5%









Recto Mutado 100,0% 0,45No Mutado 72,4%
Tipo histolôgico






1 Mutado 100,0% 0,56No Mutado 70,8%














SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Tabla III.J. Anàlisis estratificado de la supervivencia libre de enfermedad en funciôn de 
las mutaciones del codôn 289 (exôn 8) del gen p53. Serie de pacientes diagnosticados 
de carcinoma colorrectal. Hospital Cllnico San Carlos. (Marzo 1995-Abril 2003)






Mujer Mutado 50,0% 0,91No Mutado 70,8%
Edad
>71 anos Mutado 0,0% 0,92No Mutado 69,0%
<71 anos Mutado 100,0% 0,56No Mutado 70,2%
Estadio Tumoral
A+B Mutado 100,0% 0,57No Mutado 81,8%






Colon proximal Mutado 100,0% 0,64No Mutado 73,4%
Colon distal Mutado 0,0% 0,71No Mutado 61,9%
Recto Mutado 100,0% 0,58No Mutado 72,6%
Tipo histolôgico






1 Mutado 50,0% 0,91No Mutado 71,1%
II Mutado —— —No Mutado 71,2%
III Mutado — —No Mutado 58,3%
MSI




MSI-N Mutado 100,0% 0,74No Mutado 83,2%
SLE: supervivencia libre de enfermedad acumulada. HR: hazard ratio. IC95%: intervalo de
confianza 95% Nivel de significaciôn: p<0,05. Tendencia: p<0,1.
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Anexo IV: Consentimiento Informado

Anexo IV-Consentimiento infonnado
Estudio de las Alteraciones genéticas en pacientes intervenidos por
carcinoma colorrectal.
El cancer es un proceso del cual se desconocen sus causas y en les ultimes 
anos se estàn estudiando, desde la Biologia Molecular, las implicaciones que 
las alteraciones genéticas pueden tener en su desarrollo.
Usted ha sido intervenido quirûrgicamente de patologia colorrectal en el 
Servicio de Cirugia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
Desearîamos que usted participe voluntariamente en un estudio que, de una 
forma sencilla, analizarâ en una pequeha muestra de tejido de la obtenida en el 
acto quirûrgico, distintos paramétrés genéticos. Estas determinaciones no 
supondran ninguna molestia anadida, en suma, no comporta riesgo alguno 
para usted. El material genético obtenido de la muestra solo se emplearà para 
esta investigaciôn.
Su participaciôn en este estudio es voluntaria. Los dates résultantes de les 
anàlisis se almacenaràn en un archive seguro. Los profesionales sanitarios del 
centre tendrân acceso a les dates que consten en su historié clînica cuando 
sea necesario. El personal que accéda a les dates clînicos y genéticos quedarà 
sujeto a la Ley de regulaciôn del tratamiento automatizado de dates de caràcter 
personal y la legislaciôn sanitaria aplicable (Ley Orgànica 5/1992 de 29 de 
Octobre)
Habiendo comprendido le anteriormente expuesto, dey mi consentimiento para 
participer en el estudio anteriormente indicado, en el que entiendo que puedo 
retirer mi consentimiento en cualquier memento.
Madrid a de
Firma de! paclente o de la persona legalmente compétente para dar la autorizaclôn.
FIrma y numéro de colegiado del médico.
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